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Продление рода требует безупречного выбора. Беременность 
уязвима физически, социально и энергетически, поэтому над половой 
системой млекопитающих довлеет избыток отрицательных 
сигналов. Выбор физиологических состояний, подходящих для зачатия, 
должен осуществлять специальный аналитический орган. Эту роль 
выполняет гипоталамус, объединивший нервную и эндокринную системы. 
Развитые страны преодолели природные преграды 
деторождению – голод, затяжные инфекции и физическое изнурение. 
Почему же в наши дни все больше женщин страдает от нарушений 
менструального цикла и бесплодия? В статье предпринята попытка 
рассмотреть функциональную аменорею и идиопатическое бесплодие 
с нейроэндокринной и антропологической точек зрения. Авторы 
развивают гипотезу о том, что неудачный образ жизни имитирует 
первобытные угрозы, вынуждая гипоталамус, как и на заре человеческой 
истории, «отключать» половую функцию ради сбережения энергии. 
В контексте этой гипотезы предлагается концепция микроэкологии 
питания как метода оптимизации образа жизни.
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Введение
Менструальный цикл  – это одно 
из наиболее загадочных явлений 
в человеческой биологии. Почему 
наш вид выработал ритмичную 
овуляцию, которая не  зависит 
от коитуса? Каков биологический 
смысл менструального кровоте-

чения, которое отсутствует у дру-
гих млекопитающих? Есть и более 
практические вопросы: известно, 
что физические и  психологичес-
кие нагрузки, а также масса тела 
заметно влияют на  менструаль-
ный цикл  – но  как и  почему это 
происходит? В  поисках ответов 

обратимся к процессам высокого 
уровня – к аналитической систе-
ме гипоталамуса.
Продление рода требует оптималь-
ной внешней и внутренней среды. 
Женщина должна быть в безопас-
ности, благоприятных социальных 
условиях, иметь неограниченный 
доступ к питательным веществам. 
В противном случае беременность 
может прерваться либо плод пост-
радает от дефектов развития. 
Как организму оценить множество 
внешних и внутренних факторов 
и сделать выбор: пойти на риск за-
чатия сейчас – или пожертвовать 
частью фертильного времени, вы-
жидая более подходящие условия? 
Принимая во внимание сложность 
задачи, можно сказать, что выбор 
физиологических состояний, под-
ходящих для зачатия, не  может 
осуществляться органами малого 
таза. Эту функцию должен выпол-
нять орган, «знающий» в  целом 
физиологический контекст.
Гипоталамус  – это нейронный 
аппарат, связанный с  корой  го-
ловного мозга, эмоционально-по-
веденческой (лимбической) и  эн-
докринной системами. Кроме того, 
через «окно» в  гематоэнцефали-
ческом барьере  гипоталамус ска-
нирует кровоток, следя за физио-
логическими сигналами. Благодаря 
такому обилию связей он может 
информированно управлять менс-
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труальным циклом, а при необхо-
димости и предотвращать начало 
нецелесообразной беременности. 
Для этого гипоталамус использует 
единственный инструмент – гона-
дотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), 
или гонадолиберин.

ГнРГ: нейронная сеть 
и ее импульсный код
Гонадолиберин  – это короткий 
пептид (10 аминокислот) с перио-
дом жизни не более двух – четы-
рех минут. Он поступает в  пор-
тальную систему, импульсами 
переменной частоты и  амплиту-
ды образуя код, доступный ни-
жележащему  гипофизу. Частота 
и амплитуда импульсов меняются 
циклично, вначале обеспечивая 
выделение фолликулостимулиру-
ющего гормона, а затем подготав-
ливая овуляторный выброс люте-
инизирующего  гормона. Именно 
эти фазные изменения и опреде-
ляют механизм менструального 
цикла [1]. Монотонная стимуля-
ция гипофиза, напротив, приводит 
к прекращению синтеза лютеини-
зирующего и фолликулостимули-
рующего гормонов [2], что можно 
использовать в  терапевтических 
целях, назначая агонисты ГнРГ.
Гонадолиберин эффективно «на-
страивает» половую систему, 
но  полностью зависит от  сла-
женной работы своих нейронов. 
У  млекопитающих из  них обра-
зована сеть, причем удивительно 
малочисленная – всего несколько 
тысяч клеток [3]. Нейронная сеть 
распределена по  нескольким об-
ластям гипоталамуса и из каждой 
направляет аксоны к воротным со-
судам гипофиза [1]. Разветвленное 
строение сети позволяет собирать 
стимулирующие и  подавляющие 
сигналы от физиологических про-
цессов, за которыми наблюдает ги-
поталамус. Важный пример – это 
управляющее питанием аркуатное 
ядро, которое может менять работу 
ГнРГ-сети [4]. В неблагоприятном 
физиологическом контексте секре-
торный код ГнРГ искажен, а с ним 
и менструальный цикл, вплоть до 
функциональной аменореи.
Итак, каким принципом руководс-
твуется гипоталамус, регулируя по-

ловую систему? Воспроизводство 
налагает на  женский организм 
большие энергетические расходы 
и не способствует его выживанию, 
поэтому  гипоталамус стремится 
«экономить» на половой функции 
при любых стрессовых условиях [5]. 

Стресс и продление рода: 
поиск подходящего времени
В  современной биологии поня-
тие «стресс» означает перегрузку 
адаптивных способностей орга-
низма [6]. В качестве универсаль-
ного ответа на длительные небла-
гоприятные условия гипоталамус 
наращивает кортизол плазмы 
(и  ликвора) через  гипофизарно-
надпочечниковую систему [7]. 
В  ответ кортизол среди прочего 
подавляет секрецию ГнРГ [8]. Это 
происходит при множестве хро-
нических состояний, различных 
по сути и происхождению, но еди-
нообразно истолкованных  гипо-
таламусом как стресс: при депрес-
сии и  тревожных расстройствах, 
сахарном диабете, алкоголизме, 
нарушении режима «сон – бодрс-
твование» (работа в ночные сме-
ны) [9]. Избыток кортизола также 
наблюдается у многих профессио-
нальных спортсменов [10].
Однако «политика» гипоталамуса 
сложнее столь прямолинейного 
ответа на угрозы. Не все стрессо-
вые нагрузки невыгодны организ-
му, некоторые из  них являются 
частью образа жизни. Чтобы от-
дать предпочтение той или иной 
деятельности, эволюция породила 
так называемую систему нейро-
биологического вознаграждения 
(neurobiological reward system).
Так, вид Homo sapiens адаптиро-
ван к бегу на длинные дистанции 
[11], при котором в кровь посту-
пают эндогенные каннабиноиды. 
На заре истории человечества они 
облегчали многочасовые забеги во 
времена миграции и охоты, оказы-
вая обезболивающее и эйфоричес-
кое действие [12]. Разумеется, они 
также угнетают выделение ГнРГ 
[13], поскольку столь тяжелые ис-
пытания не сочетаются с продле-
нием рода. Вероятно, в наши дни 
это отчасти объясняет случаи аме-
нореи среди бегуний [14].

Эндорфины (эндогенные опиаты) 
дополняют систему «вознаграж-
дения»: они тоже смягчают боль 
и улучшают настроение, но опять-
таки подавляют ГнРГ [15].
Итак, «вознаграждающие» агенты 
указывают гипоталамусу на время, 
неподходящее для воспроизводс-
тва. Насколько это важно с  кли-
нической точки зрения, ведь лишь 
немногие пациенты подвержены 
долгим изнурительным нагруз-
кам? Дело в том, что эндорфины 
[16] и эндоканнабиноиды [17] вы-
полняют и другую функцию: они 
стимулируют поиск пищи, а также 
чувственно окрашивают ее прием, 
поощряя восстановление ресур-
сов. К несчастью, если гипотала-
мус малочувствителен к сигналам 
насыщения (что наблюдается при 
ожирении), то «вознаграждаю-
щие» вещества выделяются в хро-
ническом избытке [18] с теми же 
последствиями для ГнРГ.
Остановимся подробнее на гипо-
таламической взаимосвязи между 
половой системой и питанием.

ГнРГ и энергетический 
метаболизм: 
«экономика» воспроизводства
Исследования на приматах пока-
зывают, что голодание или чрез-
мерный расход энергии устойчиво 
вызывает аменорею и прерывание 
беременности [19]. Эта приспосо-
бительная реакция носит характер 
более общий, нежели обеспечение 
жизнедеятельности организма: 
увеличение популяции в голодное 
время нецелесообразно. Пытаясь 
оценить, безопасно ли для ин-
дивидуума и  вида сохранение 
половой функции,  гипоталамус 
ориентируется на сигналы голода 
и насыщения. 
Важнейший из  них  – нейропеп-
тид Y (NY), вызывающий сильное 
чувство голода и снижающий вы-
бросы ГнРГ [4]. Голод стихает, когда 
инсулин и лептин – главные гор-
моны насыщения  – «отключают» 
NY-нейроны аркуатного ядра 
[20]. Инсулин поступает в крово-
ток пропорционально поглощен-
ной глюкозе, лептин же выделяют 
адипоциты, сообщая тем самым 
о количестве жировой ткани [21].
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Кроме того, при голодании в же-
лудке выделяется гормон грелин. 
В краткосрочной перспективе он 
лишь стимулирует поиск пищи, 
но продолжительное воздействие 
может замедлять половое созрева-
ние, нарушая секрецию ГнРГ [22].
Ограничение половой функции 
при нехватке энергии легко объ-
яснимо, но  нарушения менстру-
альной функции при ожирении 
выглядят парадоксально. В дейст-
вительности ожирение – это «го-
лод среди изобилия». Гипоталамус, 
пораженный резистентностью 
к инсулину [23] и лептину [24] (то 
есть нечувствительный к насыще-
нию), принимает меры для сбере-
жения энергии, снижая в том чис-
ле и выделение ГнРГ. 
Ожирение  – это и  разновид-
ность затяжного воспаления [25]. 
Растущие адипоциты выделяют 
провоспалительные цитокины, 
из которых два – фактор некроза 
опухоли альфа и интерлейкин 6 – 
подавляют импульсную секре-

цию ГнРГ [26]. Для  гипоталамуса 
воспаление всегда служит сигна-
лом о неблагополучии, о вовлече-
нии иммунной системы в  борьбу 
с внешними агрессорами, вероятно 
инфекционного происхождения. 
Хроническая инфекция – неподхо-
дящее время для вынашивания по-
томства, а ожирение «симулирует» 
ее в асептической форме.
Наконец, линолевая кислота, от-
носящаяся к  классу омега-6 не-
насыщенных жирных кислот,  – 
важный субстрат для синтеза 
каннабиноидов – в рационе пол-
ных людей присутствует в избыт-
ке, определяя высокий каннабино-
идный фон [27]. 

Уровнем выше: клеточное 
окружение ГнРГ-нейронов
До сих пор мы говорили о том, как 
с  помощью входящих физиоло-
гических сигналов ГнРГ-сеть «на-
страивает» или прерывает менст-
руальный цикл. Но  двусложный 
подход «стимул → команда» лишен 

всякой гибкости. Можно предпо-
ложить, что решение об останов-
ке менструального цикла должно 
приниматься на другом, надсете-
вом уровне. Где же?
Мы обсуждали важность пище-
вых сигналов для выделения ГнРГ. 
Тем удивительнее, что сами ГнРГ-
нейроны, похоже, почти лишены 
рецепторов к лептину [28], инсу-
лину [29] и грелину [30]. Даже об-
ратный эстрогеновый сигнал они 
получают только через рецептор 
эстрогенов типа бета, между тем 
преовуляторный скачок секреции 
лютеинизирующего  гормона за-
пускается через рецептор эстро-
генов типа альфа [31]. Очевидно, 
что ГнРГ-сеть использует посред-
ников, своеобразные «реле», за-
дающие более гибкое управление 
(рисунок). 
Первое место среди них при-
надлежит кисспептину (KiSS1): 
его нейроны прямо стимулиру-
ют секрецию ГнРГ, представляя 
в  гипоталамусе «разрешитель-

АКТГ – адренокортикотропный гормон; альфа-МСГ – альфа-меланоцитстимулирующий гормон; бета-ЭФ – бета-эндорфин; 
ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон; П4 – прогестерон; СЖК – свободные жирные 
кислоты; Э2 – эстрадиол; эКБ – эндогенные каннабиноиды.

Рисунок. Гипоталамус: информационное окружение ГнРГ-секретирующей сети (упрощенная модель)
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ные» силы воспроизводства [32]. 
KiSS1-нейроны протягиваются 
к  ГнРГ-синтезирующей сети не-
задолго до начала пубертата [33]. 
В дальнейшем именно через них, 
несущих рецепторы эстрогенов 
типа альфа, эстрогены оказывают 
обратное влияние на  ГнРГ-сеть 
[34]. Интересно, что одна под-
группа KiSS1-нейронов замыкает 
обратную отрицательную связь 
[35], а другая, напротив, придает 
эстрогенам временный умножа-
ющий эффект незадолго до пре-
овуляторного всплеска лютеини-
зирующего гормона [36]. По всей 
видимости, обратное отрицатель-
ное влияние прогестерона также 
хотя бы отчасти происходит через 
KiSS1-систему [37].
Через супрессию KiSS1-нейронов ги-
поталамус вызывает ановуляцию 
у  кормящих матерей, ориентиру-
ясь на отрицательный баланс энер-
гии из-за выделения молока. Судя 
по  всему, в  этом также участвует 
пролактин, напрямую подавляю-
щий KiSS1-нейроны [38]. При  го-
лодании уровень кисспептина в ги-
поталамусе резко падает вместе 
с секрецией ГнРГ [39], а эксперимен-
тально восполнив кисспептин извне 
при хроническом недоедании, мож-
но сократить задержку пубертата 
[40]. Вспоминая же «парадоксаль-
ное» бесплодие у полных женщин, 
нужно заметить, что при ожирении 
синтез кисспептина в аркуатном яд-
ре опять-таки снижен [41].
Вполне вероятно, что KiSS1-нейроны 
в  свою очередь лишь обобщают 
сигналы других нервных клеток, 
и новые исследования покажут ис-
тинный размах системы, сосредото-
ченной вокруг ГнРГ-сети [42].
В  аркуатном ядре также богато 
представлена и  вторая  группа 
посредников ГнРГ-сети. Речь идет 
о нейронах проопиомеланокорти-
на (proopiomelanocortin – POMC), 
которые в зависимости от обсто-
ятельств могут распадаться до 
бета-эндорфина, адренокорти-
котропного  гормона или мела-
ноцитстимулирующего  гормона 
(альфа-МСГ). Если KiSS1-нейроны 
смыкают вокруг ГнРГ-сети сиг-
налы пищеварения и  гонад, то 
POMCергические клетки ра-

ботают с  ней на  стыке питания 
и стресса. 
О роли эндогенных опиатов в сис-
теме «вознаграждения» и в подав-
лении ГнРГ-сети мы уже говорили 
выше. Адренокортикотропный гор-
мон управляет надпочечниками, 
предрасполагая к подъему уровня 
кортизола, альфа-МСГ, напротив, 
прямо стимулирует работу ГнРГ-
нейронов [4]. 
Чувствительные к  лептину, инсу-
лину и  нейропептиду Y POMC-
нейроны  – хорошие кандидаты 
для передачи пищевых сигналов 
ГнРГ-нейронам. И действительно, 
подобно KiSS1-нейронам, POMC-
нейроны распространяют свои 
окончания к  ГнРГ-сети, образуя 
с ней синаптические контакты [43]. 
Возможность POMC-нейронов 
расщепляться на три разнонаправ-
ленных продукта является ярким 
примером гибкой контекстуальной 
регуляции ГнРГ-сети, а  через нее 
и всей половой системы. 
Таким образом, управление поло-
вой системой включает минимум 
три физиологических аспекта: 
стресс, энергетический баланс 
и активность гонад. Секреция ГнРГ 
находится под тяжелым прессом 
отрицательных влияний, активных 
при той или иной угрозе выжива-
нию. Некоторые факторы (напри-
мер, пролактин, бета-эндорфин 
и  эндоканнабиноиды) передают, 
хотя и в неравной мере, влияние 
двух аспектов. Популяция KiSS1-
ергических нейронов воспринима-
ет сигналы всех типов и является, 
по-видимому, основным стимуля-
тором ГнРГ-сети. Огромный вес 
имеют сигналы голода и насыще-
ния, подаваемые ради  гибкости 
управления нескольким аналити-
ческим узлам гипоталамуса.
Затяжной стресс закономерно вы-
зывает дисфункцию половой сис-
темы, причем стрессовая нагруз-
ка не всегда бывает болезненной. 
Нередко стресс является образом 
жизни, как, например, у балерин 
и  профессиональных спортсме-
нов [10]. Но с точки зрения гипо-
таламической системы даже ме-
нее экстремальная деятельность 
не  всегда располагает к  зачатию 
и беременности. 

Общественные и межличностные 
конфликты, сопровождающиеся 
агрессией, тревожностью, депрес-
сией, гипоталамус может распоз-
нать как отголосок древних видов 
стресса. К сожалению, психоней-
роэндокринология все еще нахо-
дится в начале своего пути станов-
ления как науки, и пока мы имеем 
больше вопросов, чем ответов.

Социально-психологический 
стресс
Человеческое общество претер-
пело значительные изменения за 
последнее тысячелетие. Однако 
социальное неблагополучие, пере-
мены в образе жизни и информа-
ционная перегрузка задействуют 
те же стрессовые механизмы, что 
и  угроза физическому выжива-
нию [44]. 
У многих млекопитающих самки 
ведут между собой борьбу за ре-
сурсы и тех партнеров, что могли 
бы обеспечить тактические и гене-
тические преимущества будущему 
потомству. У приматов подчинен-
ное социальное положение вызы-
вает увеличение в плазме кортизо-
ла. При этом снижается величина 
пиковых выбросов лютеинизиру-
ющего гормона, необходимых для 
овуляции [45]. По мере сокраще-
ния ресурсов и  роста агрессив-
ности внутри сообщества наибо-
лее перспективно зачатие именно 
у доминирующей самки. Агрессия, 
в том числе между близкими родс-
твенниками, по-видимому, играет 
важную роль в  подавлении ову-
ляции среди подчиненных осо-
бей [46]. 
Есть основания связывать замед-
ление ГнРГ-сети с  психологичес-
ким неблагополучием и у людей, 
например с профессиональной пе-
регрузкой, тревожностью, депрес-
сией, негативными установками 
или фрустрацией [47]. 
Исследования на  животных по-
казывают, что даже относительно 
мягкие психологические испыта-
ния (например, смена жилища) 
могут нарушать менструальный 
цикл, если они сочетаются с  не-
большим дефицитом энергии 
(аналогом низкокалорийной дие-
ты у людей) [48]. 
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Острые психологические пережи-
вания (в  экспериментах с  иммо-
билизацией животных) показали 
быстрое и  глубокое подавление 
секреции лютеинизирующего гор-
мона, что сопровождалось нараста-
нием в плазме адренокортикотроп-
ного  гормона и  кортизола. При 
этом введение налоксона – блока-
тора опиоидных рецепторов – вос-
станавливало секрецию лютеини-
зирующего  гормона еще до того, 
как животных выпускали на сво-
боду [49]. Примечательно, что на-
локсон восстанавливал секрецию 
лютеинизирующего гормона и у не-
которых женщин с аменореей [50]. 
Эндогенные каннабиноиды, веро-
ятно, также играют роль в нарас-
тании психологического стресса. 
В  краткосрочных условиях это 
удалось убедительно показать 
с применением классического тес-
та Триера, который вводит испы-
туемых в состояние социального 
стресса, имитируя собеседование 
при приеме на работу [51]. 
Психологический стресс нередко 
вызывает и перемены в питании. 
Так, при затяжном неблагополу-
чии известно пристрастие к бога-
той углеводами пище. Возможная 
причина тому – хроническая кор-
тизоловая стимуляция гипотала-
муса [52] при участии все той же 
каннабиноидной системы «возна-
граждения» [53]. Как уже обсуж-
далось выше, и кортизол, и канна-
биноиды подавляют синтез ГнРГ.

Менструальный цикл 
и микроэкология питания
В  предыдущих разделах мы под-
робно рассмотрели количест-
венные нарушения питания и их 
тесную связь с  высокоуровневы-
ми гипоталамическими процесса-
ми. Но картина не была бы полной 
без качественных характеристик 
пищи, что особенно важно для 
женщин с неустойчивой функцией 
ГнРГ-синтезирующей сети, балан-
сирующих на  грани менструаль-
ной дисфункции.
Помимо трех основных питатель-
ных классов: белков, жиров и угле-
водов – с каждым приемом пищи 
человеческий организм получает 
микроскопические дозы регуля-

торных веществ, имеющих не пи-
тательную, а  информационную 
ценность. Доступность витаминов 
растительного и животного проис-
хождения исторически включала 
Homo sapiens в конкретные пище-
вые цепочки, а микроэлементный 
состав среды определял благопри-
ятные зоны для обитания. Тем са-
мым витамины и микроэлементы, 
чье значение часто недооценива-
ется, сопрягают биогеоценоз с ин-
дивидуальной физиологией [54]. 
Женский организм, непрерывно 
ищущий оптимальные условия 
для продления рода, не может иг-
норировать такие данные.
В  наши дни человечество рас-
пространилось по земному шару 
повсеместно, нередко и вовсе про-
водя большую часть жизни в пе-
реездах. Так, перед медицинской 
наукой встала задача компенси-
ровать смену экологических под-
систем, что в рыночных условиях 
доступно лишь путем разработки 
универсальных адаптивных ком-
плексов. Степень их влияния ин-
дивидуальна, поскольку уникален 
и каждый организм. Однако такие 
заместительные препараты зани-
мают свою терапевтическую нишу 
наряду с методами лечения более 
высокого уровня. Приведем не-
сколько примеров.
Так, фолиевая кислота, необ-
ходимая для фундаментальных 
процессов жизни (удвоения, ре-
парации и  эпигенетического уп-
равления  геномом), содержится 
преимущественно в зеленых лист-
венных растениях. Поскольку де-
фицит фолиевой кислоты наносит 
наибольший ущерб обновляю-
щимся клеточным популяциям 
(костному мозгу, иммунной систе-
ме, эндометрию и фетоплацентар-
ной системе при беременности), 
трудно переоценить ее значение. 
В какой-то мере фолиевую кисло-
ту можно рассматривать как «раз-
решающий» фактор для поддержа-
ния нормального менструального 
цикла, ведь фолаты  – функцио-
нальные партнеры эстрогенов, не-
обходимые для своевременного 
менархе и  нормальной пролифе-
рации эндометрия. В  преграви-
дарном периоде запас фолатов оп-

ределяет оптимальное развитие 
плода в  предстоящей беремен-
ности, поэтому их дефицит может 
отсрочить наступление зачатия. 
В развитых странах доступ к све-
жим овощам не является пробле-
мой, но  современная культура 
термической обработки приводит 
к утрате до 90% фолатов, что остро 
ставит вопрос об их дотации.
Витамин B6 поддерживает комму-
никацию между тканями, включая 
отделы центральной нервной сис-
темы. Он участвует в обмене меди-
аторов, в том числе гамма-амино-
масляной кислоты, катехоламинов, 
серотонина, простагландинов 
и гистамина. Организм Homo sa-
piens адаптировал молекулу B6 для 
подавления провоспалительных 
медиаторов, что проявляется па-
дением острофазных показателей 
воспаления (C-реактивного белка 
и гомоцистеина). Как мы уже об-
суждали выше, гипоталамус чутко 
реагирует на воспалительный фон 
торможением репродуктивной 
функции.
Витамины-антиоксиданты (то-
коферола ацетат, ретинола аце-
тат, аскорбиновая кислота) вмес-
те с  коэнзимом Q10 и  цинком, 
замыкающими антиоксидантную 
систему, необходимы для защи-
ты яичников от  окислительного 
стресса, который возникает в мо-
мент овуляции. Вместе с кальцием 
аскорбиновая кислота регулирует 
в гонадотрофах гипофиза специ-
альный трансмембранный канал, 
определяя секрецию лютеинизи-
рующего и фолликулостимулиру-
ющего гормонов. Дефицит любого 
из компонентов антиоксидантной 
системы приводит к  снижению 
фертильности. Например, недо-
статок токоферола ацетата может 
стать причиной ановуляции у жен-
щин и азооспермии у мужчин [55]. 
Известны случаи восстановления 
фертильности у бесплодных жен-
щин после приема курса вита-
мина Е [56]. Экспериментально 
на  самых разных моделях было 
показано, что витамин Е играет 
ключевую роль в  защите плода 
от окислительного стресса [57].
Потребность в железе для крове-
творения и в качестве кофактора 
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ряда ферментов отчасти опреде-
ляет доминирующее положение 
нашего вида в животных пищевых 
цепочках. При наличии кровоте-
чений железо должно замещаться, 
причем ионы Fe должны пребывать 
в  эволюционно обусловленном 
химическом микроокружении  – 
иначе эффективного всасывания 
не  произойдет. Такое окружение 
существует в животных тканях. 
Наконец, некоторые более редкие 
растительные факторы могут при-
нести пользу женщинам с гипота-
ламической аменореей. Например, 
экстракт витекса священного ока-
зывает мягкое дофамин ергическое 
действие, подавляя выработку 
стрессового  гормона пролакти-
на, нарушающего работу ГнРГ-
синтезирующий сети (см. выше).
Однако при функциональной аме-
норее употребление этих и других 
микрокомпонентов питания может 
не привести к успеху. Как мы пос-
тарались показать, запретитель-
ные «инструкции» исходят от ги-
поталамуса через многоэтапную 
высокоуровневую оценку. Однако, 
работая с  функциональным раз-
общением внешней и внутренней 
среды женщины (то есть зани-
маясь коррекцией образа жизни, 
психотерапией, нормализацией 
массы тела и  регулярности пита-
ния и  иной патогенетической за-
щитой ГнРГ-синтезирующей сети), 
не следует забывать и о собствен-
но экологических аспектах, в том 
числе о  микроэкологии питания. 
В  настоящее время разработано 
множество комплексов, содержа-
щих витамины, макроэлементы, 
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микроэлементы и  растительные 
экстракты. Эти многокомпонент-
ные комплексы предназначены для 
повышения адаптивных возмож-
ностей организма, осуществление 
конкретных задач предполагает ва-
риабельность их состава.
К примеру, комплекс Миразенова 
разработан главным образом для 
уменьшения симптоматики тако-
го дезадаптивного расстройства, 
как предменструальный синд-
ром. В  состав комплекса введе-
ны экстракт семян  гриффонии 
(серотонинергическое действие), 
экстракт витекса священного (до-
фаминергическое действие), экс-
тракт зверобоя продырявленного 
(комплексный антидепрессивный 
эффект), имеющие доказательную 
базу положительного влияния 
на  функции центральной нерв-
ной системы. Комплекс содержит 
также и другие компоненты (экс-
тракты дудника китайского и лу-
гового клевера, L-фенилаланин, 
железа глюконат), которые важны 
не только для хорошего самочувс-
твия женщины, но и для осущест-
вления репродуктивной функции. 
Конкретной направленностью 
на подготовку к процессу репро-
дукции характеризуется комплекс 
Витазенова, в состав которого вхо-
дят абсолютно необходимые для 
нормального наступления и тече-
ния беременности витамины груп-
пы В, в том числе фолиевая и нико-
тиновая кислоты, витамины А, Е, 
D, К, биотин, коэнзим Q10, магний, 
кальций, железо, цинк, марганец, 
медь и  L-таурин. Использование 
витаминно-минеральных и  вита-

минно-растительных комплексов 
помогает отчасти разрешить ост-
рую современную проблему мик-
роэкологии питания.

Заключение
Несмотря на успехи индустриаль-
ной цивилизации, мы живем в эпо-
ху сниженной фертильности [58]. 
К сожалению, многие особенности 
современного образа жизни гипо-
таламус трактует как аналоги пер-
вобытных угроз. Вероятно, ожире-
ние имитирует инфекции и голод, 
увлечение спортом  – затяжную 
миграцию, а конфликты на рабо-
чих местах и в семьях – конкурен-
цию внутри колонии за ограничен-
ные ресурсы.
Не  исключено, что и  в случаях 
метаболического стресса, и  при 
хронических психологических уг-
розах гипоталамус действует еди-
нообразно: он стремится защитить 
организм, снизив расходы энергии 
и не допустив рискованной бере-
менности. Это необходимо учиты-
вать у пациенток с функциональ-
ной аменореей. В  таких случаях 
одной лишь заместительной те-
рапии может быть недостаточно, 
поскольку она не влияет на гипер-
функцию надпочечников, массу 
тела и психологические проблемы. 
Даже при искусственно вызван-
ной овуляции последующей бе-
ременности угрожает продолжа-
ющийся психологический и/или 
метаболический стресс. Иными 
словами, полноценное восстанов-
ление половой функции требует 
коррекции фундаментальной про-
блемы – образа жизни [10, 59].  

Обзор



11
Акушерство и гинекология. Спецвыпуск «Актуальные вопросы эндокринной гинекологии»

8. Brundu B., Loucks T.L., Adler L.J. et al. Increased cortisol 
in  the cerebrospinal fluid of women with functional hy-
pothalamic amenorrhea // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006. 
Vol. 91. № 4. P. 1561–1565. 

9. Tirabassi G., Boscaro M., Arnaldi G. Harmful effects 
of functional hypercortisolism: a working hypothesis // En-
docrine. 2014. Vol. 46. № 3. P. 370–386. 

10. Pauli S.A., Berga S.L. Athletic amenorrhea: energy deficit 
or psychogenic challenge? // Ann. N. Y. Acad. Sci. 2010. 
Vol. 1205. P. 33–38. 

11. Bramble D.M., Lieberman D.E. Endurance running and 
the evolution of Homo // Nature. 2004. Vol. 432. № 7015. 
P. 345–352. 

12. Raichlen D.A., Foster A.D., Gerdeman G.L. et al. Wired to 
run: exercise-induced endocannabinoid signaling in humans 
and cursorial mammals with implications for the “runner’s 
high” // J. Exp. Biol. 2012. Vol. 215. Pt. 8. P. 1331–1336. 

13. Meccariello R., Franzoni M.F., Chianese R. et al. Interplay 
between the endocannabinoid system and GnRH-I in the 
forebrain of the anuran amphibian Rana esculenta // Endo-
crinology. 2008. Vol. 149. № 5. P. 2149–2158. 

14. Lynch S.L., Hoch A.Z. The female runner: gender specifics // 
Clin. Sports Med. 2010. Vol. 29. № 3. P. 477–498. 

15. Ciechanowska M.O., Lapot M., Malewski T. et al. The cen-
tral effect of beta-endorphin and naloxone on the expres-
sion of GnRH Gene and GnRH receptor. GnRH-R gene 
in the hypothalamus, and on GnRH-R gene in the anterior 
pituitary gland in follicular phase ewes // Exp. Clin. Endo-
crinol. Diabetes. 2008. Vol. 116. № 1. P. 40–46. 

16. Hughes A.M., Everitt B.J., Herbert J. Comparative effects 
of preoptic area infusions of opioid peptides, lesions and 
castration on sexual behaviour in male rats: studies of in-
strumental behaviour, conditioned place preference and 
partner preference // Psychopharmacology (Berl.). 1990. 
Vol. 102. № 2. P. 243–256. 

17. Kirkham T.C., Williams C.M., Fezza F., Di Marzo V. Endo-
cannabinoid levels in rat limbic forebrain and hypothala-
mus in relation to fasting, feeding and satiation: stimulation 
of eating by 2-arachidonoyl glycerol // Br. J. Pharmacol. 
2002. Vol. 136. № 4. P. 550–557. 

18. Buettner C., Muse E.D., Cheng A. et  al. Leptin controls 
adipose tissue lipogenesis via central, STAT3-independent 
mechanisms // Nat. Med. 2008. Vol. 14. № 6. P. 667–675. 

19. Lujan M.E., Krzemien A.A., Reid R.L., van Vugt D.A. De-
veloping a model of nutritional amenorrhea in rhesus mon-
keys // Endocrinology. 2006. Vol. 147. № 1. P. 483–492. 

20. Schwartz M.W., Woods S.C., Porte D. et al. Central ner vous 
system control of  food intake  // Nature. 2000. Vol. 404. 
№ 6778. P. 661–671. 

21. Wurtman R.J. What is leptin for, and does it act on the 
brain? // Nat. Med. 1996. Vol. 2. № 5. P. 492–493. 

22. Tena-Sempere M. Roles of ghrelin and leptin in the con-
trol of reproductive function // Neuroendocrinology. 2007. 
Vol. 86. № 3. P. 229–241. 

23. Yue J.T., Lam T.K. Lipid sensing and insulin resistance 
in the brain // Cell. Metab. 2012. Vol. 15. № 5. P. 646–655. 

24. Sahu A. Leptin signaling in the hypothalamus: emphasis on 
energy homeostasis and leptin resistance // Front. Neuroen-
docrinol. 2003. Vol. 24. № 4. P. 225–253. 

25. Rocha V.Z., Folco E.J. Inflammatory concepts of obesity // 
Int. J. Inflamm. 2011. Vol. 2011. ID 529061. 

26. Tsigos C., Papanicolaou D.A., Kyrou I. et al. Dose-depen-
dent effects of recombinant human interleukin-6 on the 
pituitary-testicular axis // J. Interferon Cytokine Res. 1999. 
Vol. 19. № 11. P. 1271–1276. 

27. Alvheim A.R., Malde M.K., Osei-Hyiaman D. et  al. Di-
etary linoleic acid elevates endogenous 2-AG and anand-
amide and induces obesity // Obesity (Silver Spring). 2012. 
Vol. 20. № 10. P. 1984–1994. 

28. Quennell J.H., Mulligan A.C., Tups A. et al. Leptin indirectly 
regulates gonadotropin-releasing hormone neuronal func-
tion // Endocrinology. 2009. Vol. 150. № 6. P. 2805–2812. 

29. Divall S.A., Williams T.R., Carver S.E. et  al. Divergent 
roles of growth factors in the GnRH regulation of puberty 
in mice // J. Clin. Invest. 2010. Vol. 120. № 8. P. 2900–2909. 

30. Lebrethon M.C., Aganina A., Fournier M. et al. Effects of in 
vivo and in vitro administration of ghrelin, leptin and neu-
ropeptide mediators on pulsatile gonadotrophin-releasing 
hormone secretion from male rat hypothalamus before 
and after puberty // J. Neuroendocrinol. 2007. Vol. 19. № 3. 
P. 181–188. 

31. Dupont S., Krust A., Gansmuller A. et al. Effect of single 
and compound knockouts of estrogen receptors alpha (ER-
alpha) and beta (ERbeta) on mouse reproductive pheno-
types // Dev. Camb. Engl. 2000. Vol. 127. № 19. P. 4277–
4291. 

32. Messager S., Chatzidaki E.E., Ma D. et al. Kisspeptin di-
rectly stimulates gonadotropin-releasing hormone release 
via G protein-coupled receptor 54 // Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA. 2005. Vol. 102. № 5. P. 1761–1766. 

33. Clarkson J., Herbison A.E. Postnatal development 
of  kisspeptin neurons in  mouse hypothalamus; sexual 
dimorphism and projections to gonadotropin-releasing 
hormone neurons // Endocrinology. 2006. Vol. 147. № 12. 
P. 5817–5825. 

34.  Smith J.T. Sex steroid control of hypothalamic Kiss1 ex-
pression in sheep and rodents: comparative aspects // Pep-
tides. 2009. Vol. 30. № 1. P. 94–102. 

35. Rometo A.M., Krajewski S.J., Voytko M.L. et  al. Hyper-
trophy and increased kisspeptin gene expression in  the 
hypothalamic infundibular nucleus of  postmenopausal 
women and ovariectomized monkeys // J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2007. Vol. 92. № 7. P. 2744–2750.

36. Clarkson J., Herbison A.E. Oestrogen, kisspeptin, GPR54 
and the pre-ovulatory luteinising hormone surge // J. Neu-
roendocrinol. 2009. Vol. 21. № 4. P. 305–311. 

37. Alçin E., Sahu A., Ramaswamy S. et al. Ovarian regulation 
of kisspeptin neurones in the arcuate nucleus of the rhe-
sus monkey (macaca mulatta) // J. Neuroendocrinol. 2013. 
Vol. 25. № 5. P. 488–496. 

38. Crampton J.R. Prolactin regulation of kisspeptin neurons // 
www.otago.ourarchive.ac.nz/handle/10523/1770.

39. Matsuzaki T., Iwasa T., Kinouchi R. et al. Fasting reduces 
the kiss1 mRNA levels in the caudal hypothalamus of go-
nadally intact adult female rats // Endocr. J. 2011. Vol. 58. 
№ 11. P. 1003–1012. 

40. Castellano J.M., Navarro V.M., Fernández-Fernández R. 
et  al. Changes in  hypothalamic KiSS-1 system and res-

Обзор



12
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

toration of  pubertal activation of  the reproductive axis 
by kisspeptin in undernutrition // Endocrinology. 2005. 
Vol. 146. № 9. P. 3917–3925. 

41. Quennell J.H., Howell C.S., Roa J. et al. Leptin deficiency 
and diet-induced obesity reduce hypothalamic kisspeptin 
expression in mice // Endocrinology. 2011. Vol. 152. № 4. 
P. 1541–1550. 

42. Roa J. Role of GnRH neurons and their neuronal afferents 
as key integrators between food intake regulatory signals 
and the control of reproduction // Int. J. Endocrinol. 2013. 
2013. ID. 518046. 

43. Ward D.R., Dear F.M., Ward I.A. et al. Innervation of gona-
dotropin-releasing hormone neurons by peptidergic neu-
rons conveying circadian or energy balance information 
in the mouse // PLoS One. 2009. Vol. 4. № 4. P. e5322. 

44. Suri R., Altshuler L. Menstrual cycles and stress // Encyclo-
pedia of Stress / ed. by G. Fink. 2nd ed. New York: Academic 
Press, 2007. P. 706–711.

45. Adams M.R., Kaplan J.R., Koritnik D.R. Psychosocial influ-
ences on ovarian endocrine and ovulatory function in Macaca 
fascicularis // Physiol. Behav. 1985. Vol. 35. № 6. P. 935–940. 

46. Young A.J., Carlson A.A., Monfort S.L. et al. Stress and the 
suppression of subordinate reproduction in cooperatively 
breeding meerkats  // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2006. 
Vol. 103. № 32. P. 12005–12010. 

47. Young E.A., Korszun A. The hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis in mood disorders // Endocrinol. Metab. Clin. 
North Am. 2002. Vol. 31. № 1. P. 63–78. 

48. Williams N.I., Berga S.L., Cameron J.L. Synergism between 
psychosocial and metabolic stressors: impact on reproduc-
tive function in cynomolgus monkeys // Am. J. Physiol. En-
docrinol. Metab. 2007. Vol. 293. № 1. P. 270–276. 

49. Norman R.L., Smith C.J. Restraint inhibits luteinizing 
hormone and testosterone secretion in intact male rhesus 
macaques: effects of concurrent naloxone administration // 
Neuroendocrinology. 1992. Vol. 55. № 4. P. 405–415. 

50. Blankstein J., Reyes F.I., Winter J.S., Faiman C. Endorphins 
and the regulations of the human menstrual cycle // Clin. 
Endocrinol. Oxf. 1981. Vol. 14. № 3. P. 287–294.

51. Dlugos A., Childs E., Stuhr K.L. et al. Acute stress increases 
circulating anandamide and other N-acylethanolamines 
in  healthy humans  // Neuropsychopharmacology. 2012. 
Vol. 37. № 11. P. 2416–2427. 

52. Dallman M.F., Pecoraro N.C., la Fleur S.E. Chronic stress 
and comfort foods: self-medication and abdominal obes-
ity // Brain. Behav. Immun. 2005. Vol. 19. № 4. P. 275–280. 

53. Di Marzo V., Matias I. Endocannabinoid control of food 
intake and energy balance // Nat. Neurosci. 2005. Vol. 8. 
№ 5. P. 585–589. 

54. Schneider K., Hoffmann I. Nutrition ecology – а concept for 
systemic nutrition research and integrative problem solv-
ing // Ecol. Food Nutr. 2011. Vol. 50. № 1. P. 1–17. 

55. Al-Azemi M.K., Omu A.E., Fatinikun T. et al. Factors con-
tributing to gender differences in serum retinol and alpha-
tocopherol in infertile couples // Reprod. Biomed. Online. 
2009. Vol. 19. № 4. P. 583–590.

56. Kitaya K., Yasuo T., Nakamura Y. Recovery from endome-
trial thinning and successful pregnancy following vitamin 
E and C supplementation in infertile woman undergoing 
myomectomy for diffuse leiomyomatosis of  the uterus: 
a case report // Clin. Exp. Obstet. Gynecol. 2014. Vol. 41. 
№ 3. P. 357–359.

57. Wang W., Hafner K.S., Flaws J.A. In utero bisphenol A 
exposure disrupts germ cell nest breakdown and reduces 
fertility with age in the mouse // Toxicol. Appl. Pharmacol. 
2014. Vol. 276. № 2. P. 157–164.

58. Skakkebæk N.E., Jørgensen N., Main K.M. et al. Is human 
fecundity declining? // Int. J. Androl. 2006. Vol. 29. № 1. 
P. 2–11. 

59. Berga S.L., Loucks T.L. Stress induced anovulation // Ency-
clopedia of Stress / ed. by G. Fink. 2nd ed. New York: Aca-
demic Press, 2007. P. 615–631.

Menstrual Cycle and Energy ‘Policy’ of the Hypothalamus 

A.S. Gorelyshev1, I.V. Kuznetsova2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
2 Endocrinology Research Center 

Contact person: Aleksandr Sergeyevich Gorelyshev, alexander.gorelyshev@gmail.com

Prolongation of progeny requires to be perfectly selected. Pregnancy is vulnerable to physical, social and energetic 
issues, explaining a reason why sex system in mammalians is dominated by excessive negative signals. A selection of 
physiological conditions suiting to conception must be performed by a specialized analytical organ in the body. Such 
role is played by hypothalamus that unites both nervous and endocrine systems. In diff erent countries, natural obstacles 
to the childbirth such as famine, long-lasting diseases and physical exhaustion have been overcome. So, why we have 
now more and more women suff ering from impaired menstrual cycle and infertility? Here, by using neuroendocrine 
and anthropological viewpoints, we discuss functional amenorrhea and idiopathic infertility. A hypothesis has been 
developed suggesting that improper lifestyle simulates primordial threats making hypothalamus to “switch off ” sexual 
function for saving energy as it was at the dawn of human history. A concept of nutritional microecology as a method 
for optimizing lifestyle is proposed in the context of the abovementioned hypothesis.
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