Гормональная регуляция и половая зрелость

Гормональная регуляция происходит на различных уровнях: эндокринных желез, координации их работы гипофизом, церебральных механизмов запуска и контроля. Эндокринная система активна уже на пренатальной стадии развития. В период полового созревания здесь, с одной стороны, происходят значительные количественные изменения, а с другой — появляется новый регуляторный механизм.

Удлинение тела стимулируется в основном гормоном роста, а окостенение эпифизарных ростовых пластинок — преимущест​венно половыми гормонами, которые вызывают и прекращение роста скелета. Термин «преимущественно» означает, что эти гормоны прямо и косвенно воздействуют и на другие процессы роста, причем сильнее всего — на развитие ядер окостенения и тем самым на костный возраст, который для оценки некоторых процессов созревания важнее хронологического.

Эти регуляторные механизмы определяют временную последовательность гормональных изменений: регулируемый в основном гормоном роста и гормонами щитовидной железы рост тела (его пубертатное ускорение) приводится к завершению деятельностью половых гормонов. В этом порядке и будут обсуждаться эндокринные изменения в период полового созре​вания и взросления.

Гормоны роста

Норма

Гормон роста (соматотропин) выделяется передней долей гипофиза. В настоящее время известно, что речь идет не об одном веществе, а о целой их группе. Их молекулярная структура выяснена, некоторые препараты имеются в продаже. За недо​статком места здесь не будут подробно обсуждаться разные стороны их воздействия. Ограничимся моментами, важными в период полового созревания и взросления. Гормон роста:

1) сильнее всего стимулирует рост скелета, что наиболее заметно сказывается на размерах тела; естественно, его актив​ность у детей выше, чем у взрослых;

2) регулирует прирост мышечной ткани;

3) воздействует на жировой и углеводный обмен;

4) воздействует на белковый обмен и электролитный баланс, например, усиливая транспорт аминокислот в ткани и (еще не вполне ясно, как) влияя на состав электролитов в тканях.

Не вполне ясно также, какую роль играет гормон роста во время полового созревания и взросления. Например, существуют различные мнения относительно возрастания его количества в пубертатный период. В то же время очевидно, что в юности (примерно в 18—20 лет) он уступает свое влияние на рост костей половым гормонам. Однако и после этой перемены функции он все еще отчасти отвечает (вместе с половыми гормонами) за развитие вторичных половых признаков [49].

Нарушение функции передней доли гипофиза
Нарушения процесса развития вызываются как гипер-, так и гипофункцией передней доли гипофиза, причем ее работа может нарушиться в целом или только в отношении отдельных гормонов.

Недостаточность передней доли гипофиза
Общая недостаточность гипофиза (пангипопитуитаризм) проявляется в гипофизарной карликовости. Различают две ее формы - идиопатическую и возникающую вследствие опухоли. Последняя, как правило, обусловлена краниофарингиомой. Дети с идиопатической гипофизарной карликовостью при рождении имеют нормальные размеры и вес. Отставание в росте обнаруживается обычно на третьем или четвертом году жизни. Более чем у 50% таких детей наблюдается также гипофункция других гормонов передней доли гипофиза.

Для краниофарингиомы характерны расстройства зрения (битемпоральная гемианопсия) и гипоталамические симптомы (ожирение, несахарный диабет). Заболевание чаще всего воз​никает после достижения ребенком шестилетнего возраста. На рентгеновском снимке нередко выявляются обызвествления над областью турецкого седла. Краниофарингиомы удаляют опе​ративно.

Синдром Фрелиха (адипозогенитальная дистрофия) представ​ляет собой гипоталамическое нарушение с триадой симптомов: карликовым ростом, половым инфантилизмом и ожирением. Он относительно редок и его не следует путать с часто встречающимся пубертатным ожирением.

Недостаточность одного лишь гормона роста часто основана на рецессивном аутосомном дефекте. Лечение заключается в замещающей терапии гормоном роста человека. При дефиците других гормонов передней доли гипофиза их также следует вводить.

Гиперфункция передней доли гипофиза
Гиперфункция эозинофильных клеток в детстве ведет к гиган​тизму, а в более позднем возрасте — к акромегалии. Синдром Кушинга объясняется повышенной секрецией гипофизом АКТГ (адренокортикотропного гормона), вызывающей двустороннюю гипертрофию коры надпочечников и усиленное выделение кортизола.

Гормоны щитовидной железы

Норма

Гормоны щитовидной железы воздействуют главным обра​зом на развитие ядер окостенения, но также и на рост тела в длину. Кроме того, они влияют на обмен веществ и регулируют основной обмен. От них зависят пропорции скелета, окостенение хрящей, развитие зубов и отчасти - мозга. Оба важных гормона щитовидной железы — быстродействую​щий трийодтиронин и действующий медленнее и менее интенсивно тироксин (тетрайодтиронин) — синтезируются в ней из йода и тирозина. Относительно роли этих гормонов во время полового созревания многое еще неясно.

Нарушения функции щитовидной железы

Наиболее известная гипофункция щитовидной железы — гипотиреоз, проявляющийся в виде спорадического или эндемическо​го кретинизма. Его симптомы чаще всего не распознаются непосредственно после рождения. Первые указания на патоло​гию - ленивое сосание и сонливость. Затем появляются запоры, апатичное состояние, увеличенный язык, узкие глазные щели, замедление двигательного и общего развития. Характерно отста​вание в развитии скелета с поздним появлением ядер окостенения, что можно определить рентгенологически. Важно как можно раньше начать терапию гормонами щитовидной железы.
Гиперфункция щитовидной железы (гипертиреоз) в детском возрасте редка и поражает чаще всего девочек. Полный набор симптомов включает экзофтальм, зоб, тахикардию и повышен​ную психическую возбудимость. Для терапии обычно приме​няются тиреостатики.
Другие воздействующие на рост гормоны

Инсулин в сочетании с гормоном роста также воздействует на процессы роста. Оптимальное развитие требует достаточной секреции обоих гормонов [12]. Кортизол также влияет на рост, прежде всего прекращая его ускорение. Наконец, далеко не последнюю роль играют здесь половые гормоны.

Половые гормоны

Норма
На протяжении всего детства происходит медленный рост гонад. Сильнее всего увеличивается матка, на втором месте яички, далее идут предстательная железа и яичники. 

Радиоиммунологические методы позволяют обнаружить по​ловые гормоны уже у детей первых лет жизни. Уровни эстрогенов и гонадотропина в первые два года жизни выше, чем в более позднем детском возрасте. Возможно, этим объясняется встречающееся иногда у девочек в младен​ческом возрасте преждевременное увеличение грудных сосков (телархе). К началу полового созревания уровень половых гормонов в плазме характерным образом возрастает.

Женские половые гормоны
К началу полового созревания циклические изменения их уровня еще не устоялись. Первые менструальные циклы по большей части ановуляторные, поэтому не происходит развития желтого тела и уровень прогестерона остается низким. 

Гонадотропины ЛГ и ФСГ высвобождаются в кровь под действием образующегося в гиполатамусе рилизинг-гормона (ЛГ-РГ), который (возможно, существует и отдельный ФСГ-РГ) синтезируется в сером бурге. ЛГ-РГ удалось выделить в форме декапептида. В настоящее время его получают синтетически и применяют в терапии. При его внутривенном введении повы​шается уровень гонадотропинов в плазме. Этого повышения можно достичь еще до пубертатного периода, следовательно, система гипоталамус-гипофиз-половые железы, пусть и в незначительной степени, активна еще до его наступления [5].

Мужские половые гормоны
Яичко в пубертатный период сильно преобразуется. Это прежде всего, относится к сперматогенному эпителию. В процессе полового созревания объем яичка увеличивается в 10 раз. Величина яичек определяется орхидометром по Прадеру. При соответсвтующей стимуляции они способны продуцировать тестерон в любом возрасте, например, после лечения хорионическим гонадотропином человека (ХГТ), назначаемого при крипторхизме (отсутствии яичка в мошонке). Введение ХГТ используется также для диагностики анорхии (врожденного отсутствия яичка), при которой подъема уровня тестостерона в плазме после лечения ХГТ не происходит.

К началу полового созревания под влиянием гонадотропных гормонов растет объем яичка и быстро увеличивается концен​трация тестостерона в плазме.

Индивидуальное возрастание уровня тестостерона в плазме происходит в пубертатный период очень резко — обычно уже примерно через 10 месяцев. Максимальное пубертатное уско​рение роста отмечается при концентрации тестостерона в плазме 60—100 нг%. Подъем уровня тестостерона начинается примерно с 12 лет.

Другой параметр гормональных изменений функции гонад - выделение андростерона в моче, что в большей степени коррелирует не с хронологическим, а с костным возрастом [5].

Нарушение процесса созревания
Нарушения процесса созревания с расстройством регуляции работы половых гормонов включают его задержку и преждев​ременное наступление.

Половые гормоны и поведение
При изучении половых гормонов возникает вопрос: суще​ствует ли, а если да, какова взаимосвязь между эндокринными изменениями и поведением или самочувствием? На этот вопрос очень трудно ответить.

Так, есть бесспорные корреляции между уровнем тестостерона в плазме и появлением ночных поллюции, мастурбаций и первой влюбленности, причем в период наиболее крутого его подъема — между 12-м и 15-м годами жизни — эти психические реакции либо часты, либо возникают впервые.

Однако определенных выводов о причинах подобного пове​дения сделать нельзя. Оргазм, как и мастурбация, встречается у обоих полов еще до наступления периода полового созревания. Что касается первой влюбленности, то аналогичные эмоцио​нальные реакции также известны еще в препубертатном возрасте. С другой стороны, несомненно, что важнейшие типы сексуаль​ного поведения в период полового созревания проявляются гораздо интенсивнее, чем прежде.

Интересны и последствия внезапного устранения тестосте​рона, например при кастрации. Если она происходит до начала полового созревания, результатом бывает импотенция, если после него — быстрая утрата потенции и резкое ослабление сексуальных потребностей. В 20% случаев этот эффект обнару​живается примерно через год, в остальных половая активность сохраняется, хотя и в ограниченных пределах, дольше" [10, 28].

Дальнейшее доказательство тесной взаимозависимости между тестостероном, потенцией и сексуальными потребностями осно​вано на том факте, что пациенты мужского пола, страдающие недоразвитием половых желез, ощущают рост потенции и, соот​ветственно, либидо после лечения тестостероном. Значит, хотя подовые гормоны и не обусловливают непосредственно сексуаль​ное поведение, они стимулируют его, активируя потенцию.

Аналогичная взаимозависимость наблюдается и в отношении женских половых гормонов. Общеизвестно, что во время менст​руального цикла могут происходить колебания в самочувствии. Обычны так называемые предменструальные ухудшения настро​ения или предменструальный синдром напряжения. Эти психи​ческие изменения не относятся к эндокринной патологии, а являются общими реакциями в рамках гормональной перестройки [9]. В этом смысле предменструальный период действует на эмоциональность так же дисгармонизирующе, как и многие другие эндокринные сдвиги. Опросы женщин показали, что в первой половине цикла, находящейся под преобладающим влиянием эстрогенов, они ощущают себя более довольными, активными и легче возбудимыми сексуально, чем во второй половине, когда влияет в основном прогестерон. Для предменструальной фазы характерны повышенная раздражительность, боязливость, склон​ность к депрессии. Эти наблюдения также объяснимы гормональ​ной активацией психических процессов, однако не доказывают прямого эндокринного воздействия на эмоции.

Исследовали также взаимосвязи тестостерона с агрессивным поведением и сексуальностью, в том числе у женщин. Уровень тестостерона коррелирует с агрессивным поведением в опытах на обезьянах. По-видимому, аналогичная связь есть и у людей. Так, у здоровых юношей установлено прямое воздействие уровня тестостерона в крови на готовность агрессивно воспринимать провокации [43] и косвенное и более слабое влияние на характер агрессивного поведения. Если уровень тестостерона в крови высок, наблюдаются нетерпимость, раздражительность и тен​денция к агрессивно-деструктивным действиям.

То, что андрогены отвечают за пробуждение сексуальных потребностей и половое поведение подростков мужского пола, несомненно. По-видимому, аналогично их действие и на девочек. Однако ответственен ли этот механизм и за индивидуальные различия, касающиеся инстинктивных потребностей зрелых людей, неясно. Есть данные о том, что андрогены только включают фазу половой активности, но после созревания все сексуальные потребности и действия определяются другими факторами (воспитанием, личным опытом).

Результаты различных исследований на животных не остав​ляют сомнения в связи андрогенов со способностью осущест​влять поставленные цели, доминантностью, агрессивностью и половым влечением. Однако различия в этом смысле между мальчиками и девочками обусловлены не только эндокринными особенностями полового созревания, но существуют уже пренатально. Следует предположить, что неодинаковые у детей разного пола гормональные изменения в пубертатный период определяют специфику эмоциональных реакций и ролевого поведения, однако эта взаимосвязь еще детально не выяснена.

Итак, пубертатное возрастание уровня половых гормонов коррелирует с появлением или значительной стимуляцией соответствующих психических особенностей, но последние не вызываются непосредственно эндокринными сдвигами, а отра​жают взаимодействие гормональной активации и окружающей среды. Гормональные изменения, по-видимому, повышают восприимчивость к стимулирующим воздействиям и таким образом направляют соответствующие психические процессы.

Гипоталамо-гипофизарная система

Высшая регуляция работы эндокринных желез осуществляется гипоталамо-гипофизарной системой и происходит на трех уровнях. За центральную координацию отвечает гипоталамус, ядра которого, расположенные у дна третьего желудочка, высвобождают так называемые рилизинг-гормоны (либерины). Последние стимулируют выработку и секрецию гормонов гипофиза, а те в свою очередь — работу перифери​ческих эндокринных желез. Кроме того, образующиеся в нейрогипофизе адиуретин (АДГ) и окситоцин, а также лютеотропный гормон аденогипофиза (ЛТГ) активно вмешиваются непосредственно в обмен веществ.

Согласованная работа эндокринных желез и вышестоящих отделов управляется как системой обратной связи, так и независимо от нее центральными сигналами от гипоталамуса, которые могут размыкать регуляторные цепи. Подобный дву​членный механизм весьма рационален: в определенных ситуа​циях требуются выбросы гормонов, превышающие возможности взаиморегуляции работы эндокринных желез и гипофиза. Например, в острых стрессовых ситуациях благодаря централь​ному управлению уровень кортизола во много раз превышает нормальное значение.

Можно выделить три системы обратной связи: 

1) длинная согласует гормональную продукцию перифери​ческих эндокринных желез с работой гипоталамо-гипофизарной системы;

2) короткая обусловлена действием тропных гормонов, выделяемых гипофизом, на гипоталамус. Наличие подобного механизма подтверждено экспериментальными данными: так, секрецию гопадотропных рилизинг-гормонов удается подавить имплантацией в гипоталамус ФСГ или ЛГ [41];

3) наконец, видимо, есть и ультракороткая обратная связь, относящаяся к саморегуляции работы гипоталамуса.

Для женского пола характерны аналогичные связи, но с двумя важными отличиями:

1) секреция как гонадотропных, так и половых гормонов по окончании полового созревания происходит циклично;

2) в результате спада продукции половых гормонов в мено​паузе возрастает уровень гонадотропинов. У мужчин, напротив, уровень тестостерона с возрастом снижается очень медленно и плавно.

Запуск гормональных изменений в пубертатный период

Причина запуска эндокринных преобразований в фазу полового созревания до сих пор неизвестна. Используя терми​нологию систем саморегуляции, можно допустить, что высокая чувствительность гипоталамуса к половым гормонам при переходе от детства к взрослому возрасту снижается. Так как это происходит очень быстро, изменения невозможны в результате роста или старения; их способно вызвать лишь центрально запускаемое и зависящее от сочетания различных факторов переключение. Поскольку гормональные регуляторные цепи существуют еще до пубертатного периода (уже на эмбриональной стадии), их формирование не может запускать половое созревание. Напротив, эндокринные изменения в этом возрасте следует рассматривать исключительно как активацию предсуществующего регуляторного механизма. Накопленные дан​ные говорят в пользу следующей гипотезы: по мере созревания ребенка уменьшается чувствительность гипоталамических ре​цепторов к половым гормонам. Следствие этого — выделение больших количеств гонадотропинов до тех пор, пока усилив​шаяся функция гонад не уравновесится функцией гипофиза, т. е. регуляторная цепь не перенастроится.

До полового созревания механизм отрицательной обратной связи весьма чувствителен. Половые и гипофизарные гормоны взаимодействуют на низком уровне. К началу полового созревания восприимчивость рецепторов гипотала​муса к половым гормонам снижается. Усиливается секреция ЛГ и ФСГ, стимулирующих гонады продуцировать все больше половых гормонов. В конце концов, этот процесс достигает у взрослых состояния, которое характеризуется высокими уровнями как ЛГ и ФСГ, так и половых гормонов. Устанавливается новый уровень регуляции.

Причины этого изменения восприимчивости гипоталамиче​ских рецепторов неизвестны. Одна из гипотез допускает прямую зависимость между определенным весом тела и началом полового созревания. Это предположение основывается на наблюдении, что у девочек к началу пубертатного ускорения роста средний вес тела соответствует примерно 30 кг, к моменту наибольшего прироста последнего — 39 кг, а во время первой менструации — 47 кг. Поскольку такие данные получены для девочек, как с ранним, так и с поздним половым созреванием, напрашивается вывод о связи пубертатных изменений скорее с достижением определенного веса тела, чем с хронологическим возрастом [28]. Этому можно дать следующее объяснение [17]: когда вес тела превышает некую пороговую величину, изменя​ется интенсивность обмена веществ на единицу массы или поверхности, а в результате ослабевает обратная связь между гипоталамусом и яичниками за счет снижения порога гипота-ламической чувствительности к эстрогенам. Вслед за тем увеличенная секреция гинадотропинов обусловливает установ​ление такого уровня эстрогенов, который запускает половое созревание и ведет к менархе. Сходным ли путем возрастает у мальчиков продукция гонадотропинов и тестостерона, вследст​вие чего регуляторная цепь перенастраивается на взрослый уровень, пока неизвестно.

