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Настоящий обзор содержит базовые сведения о гипоталамо-гипофизарной си-
стеме (ГГС) и ее значимых отделах; характеризует роль возраста (акцентируя
внимание на старении) как фактора, с которым связаны изменения в состоянии
ГГС, опосредующие ее участие в “подготовке” предрасположенности к рассмат-
риваемым основным хроническим неинфекционным (non-communicable) забо-
леваниям человека, (в частности, таких новообразований, как рак молочной же-
лезы, эндометрия и рак предстательной железы; ишемическая болезнь сердца
как ведущая кардиоваскулярная патология, сахарный диабет 2 типа) с подключе-
нием важного гормонально-метаболического комплекса на основе ожирения,
инсулинорезистентности и снижения толерантности к глюкозе, а также взаимо-
действия инсулина, инсулиноподобного фактора роста-1 и их рецепторов ) и вы-
ходом на репродуктивную и гипоталамо-гипофизарно-адреналовую систему.
Приводятся сведения о контактах между подсистемами ГГС в условиях стресса,
при нарушении физиологических ритмов и под влиянием гендерного фактора.
Итог обзору подводит информация о возможных мерах по предупреждению ос-
новных неинфекционных заболеваний, основанных на учете роли ГГС и послед-
ствий нарушения ее функционирования. В обзоре также обсуждается тот факт, что
наряду с широко признаваемым сходством гормонально-метаболических факто-
ров, создающих платформу для развития основных неинфекционных заболева-
ний, имеются примеры и их несходства, это нуждается в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: гипоталамо-гипофизарная система, возраст, основные неинфек-
ционные заболевания человека, предрасположенность, подходы к предупрежде-
нию заболеваний
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ГГС И ЕЕ ОСНОВНЫХ ОТДЕЛАХ

Гипоталамо-гипофизарный комплекс, наряду с нейрогуморальными структура-
ми коры головного мозга, является одним из главных регуляторных образований,
обеспечивающих развитие и функционирование всех регуляторных систем орга-
низма. К основным из них относятся репродуктивная, надпочечниковая, тиреоид-
ная, а также система регуляции углеводного обмена как компонент контроля мета-
болических процессов.

ОБЗОРНЫЕ 
И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ
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Гипофизарно-гонадная (репродуктивная) система человека включает в себя
подкорковые центры гипоталамуса, гипофиз, женские и мужские гонады и завися-
щие от них органы мишени – матку, молочные железы и предстательную железу.
Основными регуляторами функции репродуктивной системы являются гипотала-
мические рилизинг гормоны, контролирующие синтез гонадотропинов, которые,
в свою очередь, стимулируют процессы стероидогенеза в гонадах [1]. Регуляторные
взаимоотношения в репродуктивной системе, как и в ряде других, осуществляются
по принципам отрицательной и положительной обратной связи, реализуемой за
счет действия стероидов на специфические рецепторы центральных структур и
чувствительности последних к тормозящим сигналам [2, 3]. Показано, что в гипо-
физе присутствуют рецепторы андрогенов [4], эстрадиола (РЭα и РЭβ) и рецепто-
ры гонадотропин-рилизинг гормона. Функционально РЭα и РЭβ различаются
между собой, в частности, по способности регулировать продукцию лютеинизирую-
щего гормона [5]. Стероидогенез в яичниках обеспечивается за счет взаимодействия
гонадотропинов с соответствующими рецепторами в гонадах [6]. Наряду со стерои-
дами, в последнее время появляется все больше данных об участии в регуляции про-
дукции гонадотропинов активинов, ингибинов, фоллистатина и адипокинов, в част-
ности, лептина и адипонектина [7], что обеспечивает взаимосвязь между энергетиче-
ским балансом и функциональным состоянием репродуктивной системы [8].
Показано также, что на активность гипоталамо-гипофизарной системы (ГГС) на
всех уровнях влияет висфатин, в частности, за счет потенцирования стимулирую-
щего влияния инсулиноподобного фактора роста-1 [9, 10]. Достаточно широкую
роль в регуляции ГГС (причем, не только ее “чисто репродуктивной” составляю-
щей) могут играть и рецепторы андрогенов. Например, позитивный контроль и ак-
тивация глюкокортикоидных рецепторов в культуре клеток гипофиза крыс с ожи-
рением реализовались при участии рецепторов андрогенов [4], и число примеров
такого рода может быть увеличено.

Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система (ГГАС) представляет собой
комплекс нейроэндокринных структур, осуществляющих регуляцию функции
надпочечников по принципу обратной связи. ГГАС включает в себя паравентри-
кулярное ядро гипоталамуса, в нейронах которого экспрессируется кортикотро-
пин-рилизинг гормон (КРГ) и аргинин-вазопрессин (антидиуретический гор-
мон), накапливающийся в задней доле гипофиза. В передней доле гипофиза про-
дуцируется адренокортикотропный гормон (АКТГ), который стимулирует
синтез стероидов в коре надпочечников. Основным стимулятором продукции
АКТГ является КРГ, хотя в стрессорной ситуации сходную функцию выполняет
аргинин-вазопрессин, поскольку он непосредственно воздействует на специфи-
ческие для него рецепторы (в частности, V1В) и демонстрирует синергию с эф-
фектами гипоталамического КРГ.

ГГАС является главным звеном в обеспечении интегрального ответа организма
на физические и психологические воздействия различной степени, включая
стресс. КРГ образуется в гипоталамусе, однако гормон обнаруживается и в других
отделах ЦНС, где выполняет роль медиатора, участвуя в ответной реакции на раз-
личные стрессоры. АКТГ, вырабатываемый под влиянием КРГ, имеет базальную и
импульсную секрецию и также секретируется в больших количествах в ответ на
стресс. Определенную регулирующую роль в отношении ГГАС играют галанин-
подобный пептид (Galp) и аларин (Ала) – два новых представителя пептидов се-
мейства галанинов, которые регулируют многие физиологические процессы,
включая энергетический и осмотический гомеостаз, репродукцию, потребление
пищи и секрецию АКТГ. мРНК Galp обнаружена в аркуатном ядре гипоталамуса.
Экспрессия гена пептида Ала обнаружена во всех органах ГГАС системы [11].
ГГАС тесно связана с со всеми другими регуляторными системами и, в первую оче-
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редь, с метаболической и репродуктивной. ГГАС нередко способствует подавле-
нию функций репродуктивной системы, что обеспечивается, не в последнюю оче-
редь, участием КРГ [12, 13]. Рецепторы КРГ обнаруживаются в яичнике, матке,
плаценте, благодаря чему реализуется его супрессивное влияние на многие про-
цессы, происходящие в этих органах. Так, вырабатываемые под влиянием КРГ
проопиомеланокортиновые пептиды подавляют секрецию гонадотропин-рили-
зинг-гормона в гипоталамусе, глюкокортикоиды тормозят секрецию лютеинизи-
рующего гормона в гипофизе и секрецию эстрогенов и прогестерона в яичниках, а
также снижают чувствительность различных тканей к эстрадиолу [14].

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО ТИРЕОИДНАЯ СИСТЕМА (ГГТС)

Регуляция тиреоидной функции осуществляется тиреотропным гормоном гипо-
физа (ТТГ), синтез которого находится под влиянием тиреотропин-рилизинг гор-
мона гипоталамуса (ТРГ). Продукция и секреция ТТГ и ТРГ существенно зависит
от гормонов щитовидной железы – тироксина и трийодтиронина [15]. В “стандарт-
ных” условиях синтезируемые в щитовидной железе гормоны по принципу “отри-
цательной обратной связи” взаимодействуя с рецептором ТТГ на поверхности тиро-
цитов и нейронах гипоталамуса, тормозят выброс и эффект тропных гомонов [16] и
действуют также практически на все ткани организма, присоединяясь к ядерным
рецепторам и меняя экспрессию многих продуктов соответствующих генов. Ти-
реоидные гормоны необходимы для нормального развития головного мозга и со-
матических тканей у плода и новорожденного, развития гранулезных клеток и в
любом возрасте регулируют белковый, углеводный, жировой обмен и иммунную
систему [17, 18]. Нейроны, продуцирующие ТРГ, воспринимают не только тирео-
идные, но и другие нервные и гуморальные сигналы, что обеспечивает участие
ГГТС в адаптации организма к окружающей среде, включая процессы, связанные с
голоданием и снижением температуры [19]. Участие в регуляции продукции ТРГ и
β-субъединицы ТТГ, которая обеспечивает специфичность молекулы ТТГ, прини-
мают и стероидные гормоны (кортикостероиды, эстрогены, тестостерон). Описано
также влияние лептина. Считается, что именно за счет снижения уровня лептина у
голодающих животных и, возможно, человека наблюдается падение продукции
ТТГ [20]. Под влиянием тиреоидных гормонов отмечены снижение уровня глике-
мии, повышение чувствительности тканей к инсулину и нормализация уровня цито-
кинов параллельно с ослаблением воспалительных реакций у крыс с ожирением [21].

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-СОМАТОТРОПНАЯ СИСТЕМА (ГГСС)

Гормон роста – мультифункциональный фактор, который регулирует рост, ме-
таболизм (в частности, метаболизм липидов), репродуктивную систему, иммуни-
тет, осмотический статус и ряд других, важных для физиологии и патофизиологии
параметров и компонентов обеспечения жизнедеятельности. Действие гормона
роста осуществляется через его рецепторы, которые имеются во всех тканях [22], и
вслед за этим – за счет стимуляции под влиянием этого гормона продукции в пече-
ни и в мышцах инсулино-подобного фактора роста 1 (ИФР-1) и – отчасти – ассо-
циированной с его эффектами гормон-чувствительной липазы [23]. Гормон роста,
как полагают, индуцирует два основных следствия – анаболическое – влияние на
рост и катаболическое – воздействие на липолиз. Продукция и активность гормо-
на роста зависят от ряда факторов и, в первую очередь, от инсулина, который влия-
ет на выработку в нейронах рилизинг гормона – гормона роста и соматостатина и,
соответственно, на секрецию гормона роста, а также на чувствительность к сигна-
лам рецепторов этого гормона и состояние пострецепторного сигнального пути
(GHR/JAK2/STATs, GHR/JAK2/SHC/MAPK и гормон роста/субстрат–рецептор-ин-
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сулина, ИРС/PI3K/Akt-путь [24]). Уровень ИФР-1 в крови зависит от действия на
печень не только гормона роста, но также половых стероидов, тиреоидных гормо-
нов, глюкокортикоидов [25]. При этом андрогены и эстрогены повышают секре-
цию ИФР-1 в печени, а глюкокортикоиды ее снижают.

Инсулин, гормон роста и ИФР-1 являются главными регуляторами жирового и
углеводного обмена. Роль инсулина важна в перипрандиальных (связанных с прие-
мом пищи) условиях, а роль гормона роста и его упомянутого эффектора – при го-
лодании и стрессе, где важным является такой эффект этого гормона, как усиление
липолиза. Во многих отношениях гормон роста выступает антагонистом инсулина,
взаимодействуя с инсулином на уровне IRS-I, PI-3 киназы и способствуя в резуль-
тате развитию инсулинорезистентности [26].

Представленный выше взгляд на функционирование гипоталамо-гипофизарной
системы, преимущественно, с физиологических позиций, несомненно, следует
учитывать, когда речь идет об основных хронических неинфекционных заболева-
ниях человека (в частности, онкологических, кардиоваскулярных, сахарного диа-
бета 2 типа), развитие которых нередко и достаточно справедливо связывают с воз-
растным фактором. Возраст является одним из базовых компонентов, при котором
такие заболевания как нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистент-
ность, ожирение, метаболический синдром в дополнительной степени способству-
ют формированию условий для развития основных неинфекционных заболеваний.

Хотя эти опосредующие метаболические сигналы способны действовать в ука-
занном направлении и помимо “возрастного фактора”, идея о значимой и пред-
ставляющейся объединяющей роли возраста базируется на точке зрения о том, что
развитие эндокринных и метаболических сдвигов в процессе старения может про-
исходить по определенным законам [27].

В процессе функционирования различные гомеостатические системы организ-
ма находятся в постоянном взаимодействии. Основным регулятором этого взаимо-
действия является рассмотренная выше применительно к ее разделам ГГС, кото-
рая, как говорилось, обеспечивает функционирование основных процессов жизне-
деятельности (в том числе, эндокринных и других регуляторных систем), онтогенез,
а также защиту организма и его адаптацию к действию внешним факторов. Одна из
главных особенностей в функционировании ГГС – интеграция ответов нервной и
эндокринной систем на внутренние и внешние воздействия за счет многоуровне-
вой регуляции по принципу отрицательной и положительной обратной связи.
В процессе функционирования ГГС может изменяться уровень рилизинг-факто-
ров и тропных гормонов, а также особенности циркадного и импульсного характера
их продукции. Ритмические свойства выброса гипоталамических, гипофизарных
и, следовательно, и периферических гормонов регулируется у млекопитающих
“водителем циркадного ритма”, расположенным в супрахиазматическом ядре ги-
поталамуса [28]. Механизмы ритмической секреции регулирующих гормонов до-
статочно сложны и продолжают изучаться. Ритмической секреции отдельных гор-
монов присущи индивидуальные особенности, но большинство нарушений имеет,
как полагают, достаточно общую и характерную черту – относительно низкий уро-
вень базальной секреции обсуждаемых гормонов в сочетании с их нерегулярными
ритмическими выбросами. Гипоталамо-гипофизарная ритмическая секреция гор-
монов меняется под влиянием различных факторов: упоминавшегося возраста на
разных этапах онтогенеза и, в частности, по мере старения, а также в зависимости
от пола, периодов сна, бодрствования, приема пищи, светового воздействия,
стресса [28] и порога чувствительности к периферическим гормонам.

Рассматривая возрастные изменения регуляторных систем организма, можно
выделить ряд факторов (модифицируемых и немодифицируемых), к которым в си-
лу их значимости и распространенности у современного человека на уровне обще-
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признанных эпидемий относятся ожирение, нарушение толерантности к глюкозе
и инсулинорезистентность. Особое место в развитии метаболических расстройств
подобного рода есть все основания отвести ожирению.

Ожирение как важный пусковой механизм этих нарушений (или, по крайней
мере, стимул к их развитию) может быть следствием как избыточного характера
питания (что наблюдается, в частности, в развитых странах с высоким уровнем
жизни), так и результатом гормональных сдвигов, сопряженных, в том числе, с со-
стоянием ГГС, о чем речь еще пойдет ниже. Жировая ткань является хранилищем
избытка жиров, благодаря увеличению размеров адипоцитов – гипертрофическо-
му – чаще всего абдоминальному ожирению, которое коррелирует с предрасполо-
женностью к диабету, эктопической (за пределами традиционных жировых депо)
аккумуляции жира и метаболическому синдрому [29, 30]. Имеется два типа жиро-
вой ткани с различной функциональной характеристикой. Белая жировая ткань
представляет собой энергетический резерв, тогда как функция коричневой жиро-
вой ткани – это окисление жиров и выработка тепла. Белая жировая ткань являет-
ся своего рода эндокринным органом, который вырабатывает различные субстра-
ты с аутокринной, паракринной и эндокринной функцией. Сама белая жировая ткань
тоже не является однородной, имея в своем составе различные типы клеток – включая
преадипоциты, макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты и эндотелиальные клетки.
Размеры адипоцитов и соотношение перечисленных типов клеток между собой,
как полагают, так или иначе связано с развитием метаболического синдрома [31] и
инсулинорезистентности. Gustafson, Hedjazifar и соавт. разделяют ту точку зрения,
что определенную роль в развитии инсулинорезистентности при ожирении играют
ассоциированные с ним молекулярные нарушения на уровне чувствительных к ин-
сулину тканей и органов (скелетные мышцы, жировая ткань и печень) [29]. Установ-
лено, что повышение уровня липидов вызывает инсулинорезистентность за счет ак-
тивации различных сигнальных путей, включая протеинкиназу С [32]. Немалую
роль в формировании типичного гормонально-метаболического фона в процессе
старения играют изменения в продукции гормонов упоминавшейся выше гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы. Эта система играет ведущую роль в
управлении в организме регуляторными механизмами, в том числе, в период
стресса [33]. При этом отмечается, как уже говорилось, резкое увеличение секре-
ции АКТГ, что в свою очередь приводит к выбросу из коркового слоя надпочечни-
ков в кровь большого количества стероидных гормонов, которые, с одной стороны,
способствуют адаптации организма к повреждающим воздействиям, а с другой, при-
водят к появлению метаболических сдвигов и повышению артериального давления.
Повторные стрессы на протяжении жизни с постоянными выбросами повышенных
количеств кортизола приводят к десенситизации глюкокортикоидных рецепторов и
нарушению ритма выброса продуцируемых надпочечниками гормонов [33, 34].
В силу этого, хронический стресс рассматривается как один из возможных меха-
низмов развития возрастных метаболических изменений [35]. Помимо влияния
стресса, отмечены изменения в функции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой
системы, зависящие не только от возраста, но и от пола. Уровень в плазме АКТГ,
кортизола и аргинин-вазопрессина у мужчин достигает при стрессе более высоких
значений, чем у женщин. В то же время эстрогены при определенных условиях мо-
гут влиять на степень стрессорной реакции за счет их влияния на промоторные об-
ласти гена кортикотропин-рилизинг гормона [36]. С другой стороны, показано,
что секреция гормонов в ответ на стимуляцию (в частности, парасимпатиками) у
пожилых людей была выше, чем у молодых, но при этом не было выявлено раз-
личий между женщинами и мужчинами [37], что свидетельствует о более сильном
глюкокортикоидном влиянии, которое испытывают люди старшего возраста [38].
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В развитии ожирения и инсулинорезистентности активно участвуют гипотала-
мо-гипофизарные изменения уровня гормона роста и стимулированной им секре-
ции ИФР-1 [39], что в клинике наблюдается, в частности, при акромегалии, спо-
собствуя увеличению риска хронических заболеваний и сокращению продолжи-
тельности жизни [40]. Негативная ассоциация между соматотропным гормоном и
ИФР-1 и продолжительностью жизни показана и на мышах [41]. На людях данные
по влиянию гормона роста и ИФР-1 на снижение продолжительности жизни и
возникновение болезней изучены в меньшей степени, хотя и имеются указания та-
кого рода [42], в чем определенную роль может играть участие гормона роста в раз-
витии инсулинорезистентности [43]. Инсулинорезистентность возникает в резуль-
тате утраты чувствительности тканей к инсулину. Активность инсулина определя-
ется его связью с мембранным рецептором клеток в тканях-мишенях (мышечной,
печени и других органах), которые играют важную роль в утилизации и хранении
глюкозы [44]. Под интегральным “путем” к инсулинорезистентности нередко по-
нимается модель, в которой участвуют несколько механизмов, возникающих, в
частности, в ответ на увеличение содержания жира в теле [44]. Среди них рассмат-
риваются механизмы, облегчающие накопление жира и участвующие в активации
макрофагов жировой ткани, что способствует прогрессированию легкого хрониче-
ского воспаления [45–47]. Не следует также забывать при этом об уже отмечавшей-
ся роли избыточного питания. Все это создает порочный круг (комбинацию инсу-
линорезистентности и компенсаторной гиперинсулинемии), что ведет в конечном
итоге к недостаточности бета-клеток [48] и нарушению усвоения глюкозы. Как
следствие, с возрастом повышается уровень глюкозы в крови, увеличиваясь на
0.25–0.55 ммоль/л в каждую декаду жизни, и одновременно нарушается по частоте
и амплитуде ритмическая продукция инсулина [49]. В конечном итоге, эти нару-
шения – сочетающиеся с возрастной прибавкой содержания жира в теле – приво-
дят к развитию сахарного диабета 2 типа.

Сочетание ожирения, инсулинорезистентности, артериальной гипертензии,
провоспалительных и протромботических факторов, дислипидемии – важный
фон, на котором формируется метаболический синдром, приоритетную роль в раз-
витии которого, как уже отмечалось, играет ожирение. Составляющие жировую
ткань адипоциты, о чем уже тоже говорилось, неодинаковы по своей функции и
морфологии, они делятся на белые, коричневые и бежевые. Бежевые и коричневые
адипоциты содержат в цитоплазме большее количество митохондрий, обогащенных
разобщающим белком-1 (UCP1), и способны вырабатывать больше тепла [50, 51].
Помимо того, что адипоциты являются депо энергетических субстратов, в них вы-
рабатывается немало гормонов, способных влиять на аппетит, ощущение насыще-
ния и метаболизм. К этим гормонам относятся лептин, адипонектин и другие
адипокины [52–54]. В частности, лептин может влиять на гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовую систему, снижая ее активность в отношении стимуляции глюко-
неогенеза; кроме того, лептин подавляет секрецию глюкагона, способствуя нарас-
танию гипергликемии [55].

Метаболический синдром с высокой частотой встречается у людей старшего
возраста, будучи выявлен, в частности, у 35% взрослого населения США [56].

Развивающиеся с возрастом изменения метаболизма представляют собой во
многих случаях, что подчеркивалось неоднократно ранее, сочетание инсулиноре-
зистентности, ожирения (центральный тип), нарушений толерантности к глюкозе,
повышения уровня триглицеридов, жирных кислот, липопротеинов низкой плот-
ности, холестерина, связанных с этими нарушениями воспалительных изменений
и возможного усиления клеточной пролиферации в некоторых тканях-мишенях,
что может быть одним из факторов предрасположенности к возникновению онко-
логических заболеваний как значимого элемента в перечне основных неинфекци-
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онных заболеваний человека, частота которых, как хорошо известно, выраженно
нарастает с возрастом.

Прежде чем более подробно поговорить об основных неинфекционных заболе-
ваниях, следует рассмотреть в дополнение к сказанному выше об отдельных разделах
ГГС, изменения с возрастом со стороны репродуктивной системы. Это касается, в
первую очередь, особенностей продукции половых гормонов, в частности, эстро-
генов, повышение активности которых и изменение соотношения их фракций мо-
гут играть роль в развитии опухолей молочной железы и тела матки. Как правило,
считается, что уровень гонадотропинов у женщин вырастает с выключением функ-
ции яичников. Яичник после утраты фолликулов больше не производит эстроге-
нов и ингибина В, которые регулировали в репродуктивном периоде продукцию
гонадотропинов; в результате в менопаузальном возрасте снижается содержание
эстрогенов и растет уровень гонадотропинов. Однако до наступления менопаузы,
начиная с 45 лет (когда могут быть инициированы процессы канцерогенеза, кото-
рые проявятся через несколько лет), на фоне сохраненной функции яичников на-
блюдаются изменения в регулярности менструального цикла. Это происходит за
счет снижения числа примордиальных фолликулов, а затем малых фолликулов и
продуцируемого в них ингибина В [57]. Это позволяет думать, что еще до наступле-
ния менопаузы в т.н. позднем пременопаузальном репродуктивном периоде в ги-
поталамусе уже могут происходить изменения в продукции гонадотропинов. При
сравнении уровня гонадотропинов у женщин в возрасте 23–30 и 48–49 лет показа-
но, что уровень фолликостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, изме-
ренный на 6-ой день фолликулярной фазы, был выше во втором случае. При по-
следующем анализе было показано, что подъем уровня фолликостимулирующего
гормона на фоне сохраненного цикла начинался за 5–6 лет, а лютеинизирующего
гормона за 3–4 года до наступления менопаузы [58]. Может ли некоторая стимуля-
ция функции яичников в течение 5–6 лет до наступления менопаузы быть причи-
ной относительной гиперэстрогении в этот период, требует дополнительного изуче-
ния. В то же время следует подчеркнуть, что раннее повышение уровня фолликости-
мулирующего гормона (и в меньшей степени лютеинизирующего) расценивается
как фактор, предрасполагающий к развитию предиабета, диабета и инсулинорези-
стентности [59], что может рассматриваться как еще одно звено связи состояния
ГГС с развитием основных неинфекционных заболеваний.

При исследовании в сопоставлении с гонадотропинами уровня эстрадиола и
прогестерона у женщин 19–39 и 40–50 лет было показано, что у женщин старшей
группы менструальный цикл был короче, хотя различий в уровне фолликостиму-
лирующего и лютеинизирующего гормонов отмечено не было [60]. В то же время в
работе Brink и соавт. было продемонстрировано, что при наличии нарушений в лютеи-
новой фазе цикла (персистенция желтого тела) в группе позднего (45–55 лет) репро-
дуктивного возраста по сравнению с женщинами 18–35 лет был повышен уровень
эстрадиола (184 нг/л против 79 нг/л) и ингибина B (25.3 нг/л против 12.7 нг/л) и
снижен уровень прогестерона (6.98 мкг/л против 13.8 мкг/л) [61].

Может рассматриваться и такой феномен, как относительная гиперэстрогения,
чему способствует “перевесу” фолликостимулирующего гормона над ингибином В
и эстрадиола над прогестероном [62]. Добавим, что удаление яичников у женщин в
постменопаузе не влияет на секрецию гонадотропин-рилизинг гормона, т.е. в этот
период яичники не являются доминантным регулятором ГГС [63].

В то же время синтез эстрогенов в жировой ткани продолжается и в менопаузе,
что затрагивает и такое депо как “адипозный орган” молочной железы, повышая
при этом риск развития маммарной карциномы [64].

В мужском организме, в отличие от женского (в случае эстрогенов), как прави-
ло, не наблюдается резкого снижения продукции андрогенов в каком-то опреде-
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ленном возрасте. Этот процесс может идти очень медленно, и у части мужчин уро-
вень тестостерона до старости сохраняется в нормальных пределах. Тем не менее, у
большинства мужчин имеет место снижение продукции андрогенов по мере старе-
ния. Согласно некоторым исследованиям, механизм этого снижения не совсем
ясен. Высказывались соображения, что ведущим является уменьшение централь-
ной регуляции за счет снижения гонадотропин-рилизинг гормона, а также умень-
шение чувствительности клеток Лейдига к действию лютеинизирующего гормона
и нарушение отрицательной обратной связи между “периферией” и гонадотропи-
нами. Какой из этих трех механизмов является первичным, требует уточнения [65].

Тем не менее, следует подчеркнуть, что главную роль в развитии и прогрессии
рака предстательной железы играют андрогены (не обязательно в высокой концен-
трации) и рецепторы андрогенных гормонов в клетках простаты. Это доказывает-
ся, в первую очередь, эффективностью в лечении рака простаты антиандрогенных
препаратов и агонистов рецепторов гонадотропин-рилизинг гормона, вызываю-
щих снижение продукции эндогенных тестикулярных гормонов.

Однако прямых доказательств гиперандрогении тестикулярного происхождения у
пациентов с опухолями предстательной железы не получено. С одной стороны, с воз-
растом снижается уровень свободного тестостерона и биологическая активность ан-
дрогенов в тканях-мишенях, что влечет за собой уменьшение мышечной массы и ми-
неральной плотности костей и увеличение объема висцерального жира [66]. В то же
время снижение уровня этой фракции тестостерона может быть незначительным, хо-
тя следует отметить, что секреция лютеинизирующего гормона при этом повышает-
ся, и это повышение достоверно положительно коррелирует с возрастом [67]. Суще-
ственную роль в создании относительной гиперандрогении может играть возникаю-
щее по мере старения нарушение циркадного ритма продукции тестостерона, что,
главным образом, зависит от изменений на уровне гипоталамо-гипофизарной регу-
ляции [68, 69]. В частности, это показано и по изменению характера выброса лютеи-
низирующего гормона у пожилых людей в ответ на стимуляцию лютеинизирующего-
го гормона – рилизинг гормона [70]. В работе роттердамской группы исследователей,
проведенной на 3048 мужчинах с опухолями предстательной железы и на здоровых
лицах, продемонстрировано, что при раке простаты все же повышено содержание в
крови свободного тестостерона, но также и ДЭА-сульфата [71].

Отметим, что определенную роль в генезе рака предстательной железы могут иг-
рать, наряду с ДЭА-сульфатом, и другие фракции андрогенов надпочечников – как
источник гормонов после орхиэктомии, а также и активность фермента 5альфа-ре-
дуктазы, обеспечивающего синтез дигидротестостерона [72] непосредственно в
ткани опухоли.

Отдавая должное проблеме потенциальных взаимосвязей состояния ГГС и пе-
риферических эндокринных желез в формирования риска возникновения опухо-
лей гормонозависимых тканей, следует отметить, что злокачественные новообра-
зования, наряду с атеросклерозом, предшествующим сосудистой патологии (кар-
диоваскулярной и цереброваскулярной), и сахарным диабетом 2 типа, нередко
рассматриваются на единой платформе ведущих неинфекционных заболеваний на
том основании, что они развиваются и выявляются особенно активно по мере ста-
рения и, как полагают, на фоне сходных возраст-ассоциированных метаболиче-
ских и гормональных изменений [27, 73]. При всей значимости подобных заключе-
ний, поддерживаемых многими исследователями, справедливости ради следует от-
метить, что постепенно накапливаются свидетельства и определенного несходства
в этом отношении отдельных основных неинфекционных заболеваний между со-
бой [74], что, как видно, заслуживает дополнительного анализа.

Говоря об отдельных неинфекционных заболеваниях, достаточно хорошо из-
вестно, что ведущее место среди основных причин смертности занимает ишемиче-
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ская болезнь сердца (ИБС). По определению комиссии ВОЗ, ИБС представляет
собой острую или хроническую дисфункцию, возникающую в результате абсолютного
или относительного уменьшения снабжения миокарда артериальной кровью.
К факторам риска ИБС, наряду с атеросклерозом, относят также артериальную ги-
пертонию, сахарный диабет, ожирение и возраст. Отмечены и определенные ген-
дерные различия заболеваемости. По данным московской клиники, в которую обра-
щались пациенты с ИБС, показано, что 71% пациентов имел возраст старше 60 лет и
число заболевших мужчин было в 2.8 раза выше, чем число женщин [75]. Результа-
ты, представленные ВОЗ по нескольким странам, включая Россию, а также Китай
и Мексику, свидетельствуют о том, что ИБС и инсульт являются ведущими причи-
нами смерти. Стандартизированное по возрасту распространение ИБС в России
составило 47.5% по сравнению с 9.5% в Южной Африке [76], указывая на возмож-
ную роль этнических особенностей и образа жизни.

Максимальный уровень совокупной онкологической заболеваемости в популя-
ции России отмечается в возрасте 75–79 лет. Соотношение показателей мужского
и женского населения различается в разных возрастных группах – в 50–59 лет оно
равно 1.0, в 60–69 –1.6, в 70–79 лет – 1.9. В возрастной группе 60 лет и старше у
мужчин доминируют опухоли легких (17.3%), предстательной железы (18.4%) и ко-
жи (12.4%), у женщин опухоли кожи (20.2%), молочной железы (18.1%), ободочной
кишки (8.9%) и тела матки (7.5%) [77].

Заболеваемость раком молочной железы растет после 50 лет и половина новых
случаев выявления этой патологии отмечается в 65 лет и старше [78, 79]. Учиты-
вая дальнейший рост числа пожилых людей в популяции, в частности, в США к
2030 г. ожидают экспоненциальный рост пожилых женщин с опухолями молоч-
ной железы [80].

Второе место после рака молочной железы по частоте возникновения у женщин
и первое среди злокачественных новообразований гинекологической области за-
нимает рак эндометрия. Возникновение рака эндометрия, как правило, также свя-
зано с возрастным фактором. В работе 2016 г. приводятся данные, что за предше-
ствующие 20 лет смертность от рака эндометрия выросла более, чем на 100%. Сред-
ний возраст больных раком эндометрия составляет 63 года и подчеркивается, что
100% опухолей обнаруживаются после 50 лет [81]. В России максимальное число
случаев рака эндометрия выявляется в возрасте 55–69 лет (средний возраст 62.4 го-
да), хотя определенный уровень заболеваемости отмечается и в репродуктивном
периоде [82], когда состояние ГГС, как говорилось выше, отличается от особенностей
функционирования этой системы в менопаузе. По степени гормонозависимости ранее
выделяли 2 типа рака эндометрия – I и II, причем I тип наблюдался у 60–70% больных
и помимо гиперэстрогении при нем выявлялись такие присущие пожилому воз-
расту нарушения, как ожирение, сахарный диабет 2 типа и гипертоническая бо-
лезнь [83]. Однако более поздние исследования показали, что и при втором типе
рака эндометрия, который характеризуется более агрессивным течением, также
имеется связь с ожирением и диабетом [84]. С ожирением связывают 57% от всех
случаев рака эндометрия, зарегистрированных в США [85]. В недавнее время все
чаще используется подразделение рака эндометрия не на два, а на четыре молеку-
лярно-биологических типа [86], и хотя первые сравнительные сопоставления гор-
монально-метаболического статуса (включая частоту диабета) у женщин с отдель-
ными типами этого рака уже проводились [87], оценка состояния ГГС при этих ти-
пах еще подлежит изучению.

К опухолям, возникающим преимущественно в пожилом возрасте, относится и
рак предстательной железы. При анализе 349517 больных раком предстательной
железы, заболевших в США с 2007 по 2012 гг. показано, что 89.7% пациентов имели
возраст старше 55 лет [88]. В России рак предстательной железы в 2004 г. составлял
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6.9%, а в 2009 г. – уже 10.7% среди всех злокачественных новообразований мужско-
го населения [89].

Особенностью рака предстательной железы, отличающей его от ряда других но-
вообразований, является инверсная связь между заболеваемостью карциномой
простаты и частотой развития сахарного диабета 2 типа [90], причины чего продол-
жают изучаться. Тем не менее, факторы, сопряженные с метаболическим синдро-
мом, являются факторами риска рака предстательной железы, возможно, за счет
других элементов, составляющих основу этого синдрома, включая инсулинорези-
стентность и висцеральное (центральное ожирение), при котором нарушения в со-
стоянии ГГС и некоторые другие особенности выражены в большей степени, чем
при превалировании подкожного жирового депо [91]. В результате эти изменения
способствуют развитию хронического воспалительного процесса, сопровождаю-
щегося продукцией провоспалительных цитокинов адипоцитами и иммунными
клетками, что создает среду, благоприятную для развития опухолей [92]. Предпо-
лагается, что метаболические нарушения могут быть первичными в снижении
уровня тестостерона, так как негативная связь между параметрами, характеризую-
щими метаболический синдром, и уровнем тестостерона, по некоторым данным,
может возникать и независимо от возраста [93].

Необходимо учитывать также роль ИФР-1 и других ростовых факторов и гормо-
нов, влияющих на процессы пролиферации, что следует сопоставить с данными о
том, что во многих опухолях и, в частности, в ткани рака молочной железы и про-
статы обнаружены рецепторы инсулина и ИФР-1, объясняющие передачу как ме-
таболического, так и пролиферативного сигнала [94, 95].

Наряду с инсулином и рядом ростовых факторов, глюкоза также может участво-
вать в реализации процессов канцерогенеза. Показано, что помимо влияния на кле-
точное размножение, глюкоза может обладать и прогенотоксическим действием. По-
добный эффект глюкозы может объясняться ее способностью стимулировать образо-
вание в митохондриях реактивных форм кислорода, которые оказывают воздействие,
постепенно приводящее к геномным и хромосомным повреждениям [96, 97].

По аналогии с событиями, выявленными при болезни Альцгеймера, когда нару-
шенный метаболизм глюкозы сочетался с дисфункцией митохондрий и оксидатив-
ным повреждением ДНК в клетках головного мозга [98], можно ожидать, что такие
же процессы могут быть свойственны и “традиционным” возрастным изменениям
состояния ГГС, приводя, как следствие, в том числе, к выраженным метаболиче-
ским сдвигам и предрасположенности к развитию некоторых обсуждавшихся вы-
ше основных неинфекционных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку возрастные изменения метаболических показателей, проявляющиеся
ожирением, резистентностью к инсулину, гиперлипидемией и зачастую индуциру-
емые изменением состояния ГГС, связаны в немалом числе случаев с развитием
патологии, которая, будучи обозначена как основные неинфекционные заболева-
ния, в сегодняшнем мире является основной причиной смертности, несомненно,
следует считать оправданными меры по предупреждению или ослаблению прояв-
лений обсуждавшихся обменных нарушений путем изменения особенностей пита-
ния, физической активности, некоторых фармакологических препаратов (типа ан-
тидиабетических бигуанидов [27, 99], глифлозинов, ряда гиполипидемических
средств [100]) и отказа от курения (в частности, потому, что в результате курения
возрастает частота сахарного диабета 2 типа, прогрессируют его осложнения, ме-
няется состояние ГГС, приводящее к ранней менопаузе, и т.д. [101, 102]).
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Hypothalamic-Pituitary System: Age and Major Non-Infectious Diseases
(Malignant Neoplasms of Hormone-Dependent Tissues,

Cardiovascular Pathology and Type 2 Diabetes)

L. M. Bersteina, * and E. V. Tsyrlinaa

aPetrov National Medical Research Center of Oncology, RF Ministry of Health,
St.Petersburg, Russia

*e-mail: levmb@endocrin.spb.ru

This review contains basic information about the hypothalamo-pituitary system (HPS)
and its parts; characterizes the role of age (focusing on aging) as a factor associated with
changes in the state of HPS mediating predisposition to the chronic non-communicable
human diseases, NCDs (in particular, such tumors as breast cancer, endometrial and pros-
tate cancer; coronary heart disease as the leading cardiovascular pathology and type 2 dia-
betes) with the involvement of an important hormonal-metabolic complex based on obesi-
ty, insulin resistance, glucose intolerance, insulin-like growth factor-1 and shifts in the re-
productive and hypothalamic-pituitary-adrenal system. Additionally, changes of HPS
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status under stress, in case of disturbances of physiological rhythms and under the influ-
ence of a gender factor are mentioned. The review is summarized by information on possi-
ble measures to prevent NCDs, based on taking into account – among other approaches -
the role of the HPS and the consequences of disruption of its functioning. The text of the
review also touches upon the fact that, along with the widely recognized similarity of hor-
monal and metabolic factors that create a platform for the development of different
NCDs, there are examples of their dissimilarities, which needs further research.

Keywords: hypothalamo-pituitary system, age, main non-communicable diseases, pre-
disposition, approaches tо prevention to diseases
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