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Вступление Развитие постовариоэктомического синдрома (ПОЭС) сопровождается выраженными эндокринными нарушениями у женщин в следствии дисфункции механизмов регуляции гипоталамо-гипофизарной системы. После овариоэктомии изменяется синтез  эндогенных биорегуляторов стероидной природы – фолликулостимулирующего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ), кортикотропного и соматотропного гормонов, эстрогенов, прогестерона. Происходит изменение активности тириоидных гормонов и глюкокортикоидов, которые при повышенной секреции вызывают угнетение  иммунной системы организма [ 1,5,6].

Применяемые в настоящее время методы заместительной гормональной терапия не всегда эффективны для купирования проявлений ПОЭС. Это обусловлено тем, что не учитывается динамика гормонального профиля в процессе развития ПОЭС. В связи с этим исследование хронологии гормональных изменений в развитии ПОЭС является важным этапом при разработке патогенетически обоснованной терапии [  2,3,4,7].

Целью работы было улучшение эффективности заместительной гормональной терапии у женщин с ПОЭС путем назначения ткане-селективного регулятора эстрогенной активности с учетом гормонального профиля.

Материалы и методы Обследовано 30 здоровых женщины в возрасте 35-45 лет, не имевших значимой соматической патологии и хронических заболеваний органов репродуктивной системы (I группа – контрольная); 32 пациентки с ПОЭС, получавшие плацебо (II группа); 43 женщины с ПОЭС, которым в качестве ведущего компонента заместительной гормональной терапии (ЗГТ) применен ткане-селективный регулятор эстрогенной активности ((7α,17α)-17-Окси-7-метил-19-норпрегн-5(10)-ен-20-ин-3-он) в дозе 2,5 мг (одна таблетка) ежедневно (III группа). 
Состояние гормонального баланса изучали по показателям уровней гонадотропных и стероидных гормонов в сыворотке крови - ФСГ, ЛГ, эстрадиола (Е2), прогестерона (ПГ), пролактина, адренокортикотропного гормона (АКТГ) методом иммуноферментного анализа на аппарате Architect (США, Эбботт) с применением стандартных тест-наборов. Содержание гормонов исследовали в динамике.

Результаты исследования и их обсуждение. Двухсторонняя овариоэктомия (II группа) приводила к выраженным изменениям содержания гипофизарных и половых гормонов относительно здоровых пациенток (контрольная группа). В зависимости от длительности ПОЭС выявлены значительные изменения уровня исследуемых гормонов. Так, спустя месяц после хирургического вмешательства уровень половых стероидов Е2 и ПГ резко снижался в результате выключения функции яичников ((6,97±1,09) мкг/л против (68,5±7,3) мкг/л в контроле и (1,12±0,14) мкг/л против (1,83±0,15) мкг/л в контроле; соответственно). Концентрация тропных гормонов гипофиза, и в первую очередь ФСГ, по механизму отрицательной обратной связи повысилась на несколько порядков, достигнув статистической значимости ((29,15±3,14) мМЕ/мл против (5,27±1,19) мМЕ/мл в контроле).
Содержание ЛГ также повысилось, но темп нарастания оказался не столь значительным как для ФСГ. Соотношение ФСГ/ЛГ достигло 2,64 против 0,73 в контроле. К третьему месяцу наблюдения отмечены наиболее значимые изменения изучаемых параметров, которые свидетельствовали о переходе функционирования к новому, качественно иному уровню адаптации. В этот период определены следовые концентрации Е2 и ПГ, при максимально высоком нарастании содержания ФСГ. Концентрация ЛГ так же достоверно повысилась (p<0,05), а соотношение ФСГ/ЛГ оказалось максимальным за весь период наблюдения – 3,43. Выявлена самая низкая концентрация АКТГ и максимальные показатели содержания кортизола.  Изменения концентраций гормонов в системе половые стероиды-гонадотропины были предопределены резким ятрогенным выключением функции яичников и ингибирующим влиянием эстрогенов на гипоталамо-гипофизарную систему по механизму отрицательной обратной связи.
В дальнейшем (6-12 месяцы наблюдения) на фоне высоких уровней содержания ФСГ и ЛГ отмечались следовые концентрации ПГ, наряду с незначительным повышением концентрации Е2 (вероятно за счет ароматизации андрогенов и частичного синтеза в жировой ткани), определяемого так же в виде следов. 
При изучении функции надпочечников установлено, что концентрация изучаемых гормонов достигала стационарной фазы адаптационного равновесия. Это было обусловлено существенным повышением среднего уровня АКТГ наряду   со снижением концентрации кортизола. 
Заместительная гормональная терапия у больных III  группы через три месяца после лечения приводила к существенным изменениям функционирования гипоталамо-гипофизарной системы, что проявлялось  в снижении в сыворотке крови содержания ФСГ и ЛГ, на фоне значимого повышения концентрации Е2 и ПГ. При этом средние уровни ФСГ и ЛГ, которые до лечения составляли 57,82±6,03 МЕ/л  и 29,33±3,57 МЕ/л, снизились на 60% и 48,2%, и достигли 23,12±6,55  МЕ/л и 15,18±3,16 МЕ/л соответственно ( p<0,05). Однако, в 4,39 и 2,11 раз достоверно превышали аналогичные показатели здоровых женщин (I группа) и составляли 23,12±6,55 МЕ/л против 5,27±1,19 МЕ/л для ФСГ и 15,18±3,16 МЕ/л против 7,18±1,26 МЕ/л для ЛГ (p<0,05). Содержание Е2  возросло в 19,73 раза, однако почти в 3,09  раза  было меньше, чем значения в контрольной группе женщин. Средний уровень ПГ возрос в 4,2 раза,  однако не достиг контрольных значений. Существенных изменений в секреции ПРЛ  не обнаружено.
Спустя 6-12 месяцев от начала лечения с применением ткане-селективного регулятора эстрогенной активности произошло дальнейшее снижение в сыворотке крови концентраций ФСГ и ЛГ. При этом средние концентрации ФСГ и ЛГ снизились в 3,49 и 2,37 раза относительно исходных уровней накануне лечения (p<0,05) и все же в 3,13 и 1,72 раза превышали аналогичные показатели в контроле (p<0,05). 

В это же время повысились концентрации в сыворотке крови Е2 и ПГ. Показатель Е2 возрос в 34 раза составив 55,6% от контрольного уровня, а ПГ - в 5,24 раза, составив 71,58% от контрольного уровня. К этому периоду наблюдалась достоверная нормализация показателей в системе АКТГ- кортизол. Концентрация АКТГ у женщин III группы составила - 15,14±1,72 нг/л против значений у больных не получавших ткане-селективный регулятор эстрогенной активности (II группа) 11,24±1,15 нг/л (p<0,05) и контроля 17,14±1,55 нг/л (p>0,05). Уровень кортизола снизился до 322,7±21,9  в сравнении со значениями у больных II группы 373±20,1 и контроля 312,8±21,5 нмоль/л.

Анализ полученных результатов показал, что двухсторонняя овариоэктомия приводит к резким нарушениям центральных и периферических механизмов регуляции синтеза гормонов и как следствие к развитию у женщин ПОЭС.  Наиболее критические изменения гормонального профиля выявлены спустя 3 месяца после хирургического вмешательства, когда наблюдалось закономерное адаптационное повышение содержания гонадотропных гормонов (ФСГ и ЛГ), обусловленное выключением функции яичников и ингибирующим влиянием эстрогенов на гипоталамо-гипофизарную систему. Снижение в сыворотке крови концентрации АКТГ, которое было сопряжено с парадоксальным повышением концентрации кортизола, позволяет думать о напряженном функционировании механизмов адаптации. По видимому это может способствовать развитию симпато-адреналовых кризов, артериальной гипертензии, угнетению иммунной системы, которое наблюдалось у этих больных в течение развития ПОЭС. 
Вывод. Использование ткане-селективного регулятора эстрогенной активности в качестве заместительной гормональной терапии оказывает положительный эффект на уровень гипофизарных и половых гормонов. Положительная динамика фармакотерапии наблюдается спустя 3 месяца после начала лечения, с нарастанием терапевтического потенциала к 6 месяцу и его стабилизацией на протяжении последующих месяцев (12 месяцев включительно). 
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