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Имманентным законом является изменение репро-
дуктивного поведения и часто ограничение размно-
жения живых организмов в неблагоприятных усло-

виях. С этих позиций изменение параметров менструального 
цикла (МЦ) до определенных пределов  – вплоть до непро-
должительной ановуляции – можно рассматривать как нор-

мальную и преходящую реакцию на неблагоприятные усло-
вия жизни. Грань, отделяющая такую нормальную реакцию 
от болезни, очень подвижна и при наличии предрасположен-
ности может быть преодолена. Мы живем в условиях посто-
янного воздействия различных стрессовых факторов раз-
нообразной продолжительности и интенсивности. В работе 
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Аннотация 
Изменение параметров менструального цикла до определенных пределов вплоть до непродолжительной ановуляции можно рассматривать как нормальную и 
преходящую реакцию на неблагоприятные условия жизни, в том числе на стрессовые факторы. Грань, отделяющая такую нормальную реакцию от болезни, очень 
подвижна и при наличии предрасположенности может быть преодолена. К стрессовым воздействиям относятся объективно неблагоприятные и субъективно 
значимые факторы разной продолжительности и интенсивности. Предрасположенность к формированию нарушений менструального цикла может иметь гене-
тические предпосылки, а также реализовываться под влиянием эпигенетических факторов. В обзоре литературы представлены актуальные данные по проблеме 
стресс-зависимых расстройств менструального цикла. В связи со значительной ролью нарушений обмена пролактина в генезе таких расстройств рассмотрена 
возможность применения растительных дофаминомиметиков, в том числе у юных пациенток.
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Abstract
Changing the features of the menstrual cycle to certain limits up to a short anovulation can be considered as a normal and transient response to adverse living conditions, 
including stress factors. The line separating such a normal reaction from a disease is very fluid and can be crossed in the setting of a predisposition. Stressful exposures include 
objectively adverse and subjectively significant factors of different duration and intensity. The predisposition to menstrual irregularities can have genetic prerequisites and be 
triggered by epigenetic factors. This literature review provides up-to-date data on the issue of stress-dependent menstrual disorders. Due to the significant role of prolactin 
metabolism disorders in the etiology of such disorders, the prospects of using plant-origin dopaminomimetics, including in young patients, have been considered.
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репродуктивной системы женщины наблюдается парадокс, 
когда сильный, но кратковременно действующий стрессовый 
фактор может вызывать выраженные, но часто обратимые 
изменения, а длительное воздействие стрессогенного фак-
тора малой интенсивности может иметь разрушительные 
последствия [1]. Такие факторы малой интенсивности часто 
имеют место в профессиональной деятельности [2]. 

Частота стресс-зависимых расстройств МЦ оценивается 
различными авторами по-разному. Отчасти это связано с 
тем, какие именно нарушения учитываются в исследова-
нии. Например, в последнее время в практику вошел тер-
мин «функциональная гипоталамическая аменорея» (ФГА), 
к причинам которой относят психологический стресс, по-
терю массы тела и чрезмерные физические нагрузки [3–7]. 
При этом понятно, что аменорея – это тяжелое нарушение, 
а в более легком варианте могут формироваться гиполюте-
инизм, ановуляция, а также аномальные маточные крово
течения, которые тоже являются серьезными медицинскими 
проблемами. Различные по продолжительности и объему 
аномальные маточные кровотечения возникают в циклах 
с недостаточной лютеиновой фазой, при ановуляции с пер-
систирующими или атрезирующими фолликулами, а также 
из-за сформировавшейся патологии эндометрия. Описан-
ные нарушения в классификации FIGO PALM-COEIN отне-
сены к градации ovulatory dysfunction – AUB-O (овулятор-
ная дисфункция).

К стрессовым психологическим воздействиям можно от-
нести как имеющие объективно катастрофический характер 
(угроза жизни, военные действия и пр.), так и субъективно 
значимые (межличностные конфликты, экзаменационная 
сессия и пр.). Но на репродуктивную систему могут повли-
ять и другие стрессогенные факторы  – переакклиматиза-
ция, переутомление, необходимость работать в ночное вре-
мя, такие производственные факторы, как шумы, вибрации 
и пр. [2]. Поэтому в повседневной практике, с нашей точки 
зрения, не вполне правильно концентрироваться только на 
психологическом стрессе, чрезмерных физических нагруз-
ках и потере массы тела как на причинах функциональных 
нарушений МЦ. Стресс всегда затрагивает функционирова-
ние эндокринной суперсистемы в целом, но в наибольшей 
степени изменения касаются осей «центральная нервная 
система – гипоталамус – гипофиз – гонады» и «центральная 
нервная система – гипоталамус – гипофиз – надпочечники», 
а также обмена пролактина. При этом наиболее значитель-
ные изменения происходят в синтезе гонадотропных гор-
монов, также могут сформироваться гиперкортизолемия и 
гиперпролактинемия [8]. 

Не все женщины реагируют на стресс нарушениями МЦ. 
Предрасположенность к формированию таких нарушений 
лежит в сфере генетики, однако большое значение имеют 
также эпигенетические факторы. 

Изучение генетических причин гипоталамических рас-
стройств началось с анализа генотипа пациенток с идиопа-
тическим гипогонадотропным гипогонадизмом, как ассоци-
ированным с нарушениями обоняния (синдром Kallmann), 
так и не связанным с такими нарушениями [9, 10]. Взаимо
связь гипогонадизма и нарушения обоняния при синдроме 
Kallmann объясняется общим развитием в эмбриогенезе 
обонятельных нейронов и нейронов, секретирующих гона-
долиберин. Последние мигрируют в гипоталамус из обла-
сти закладки обонятельного эпителия. К развитию гипого-
надизма приводят множественные редкие варианты генов, 
кодирующих белки, принимающие участие в развитии, 
миграции и работе нейронов, ответственных за выработку 
гонадолиберина [11].

Генетические мутации идентифицированы примерно 
у 40% пациентов с гипоталамическим гипогонадизмом 
(как мужчин, так и женщин)  [12]. Так, геном, мутация ко-
торого приводит к формированию этого нарушения, яв-
ляется  KAL1, расположенный в X-хромосоме. В процессе 
эмбриогенеза под влиянием мутировавшего гена KAL1 
нарушается миграция нейронов, секретирующих гонадо-
либерин. По мере развития технологий секвенирования 
была определена возможная роль других генов в формиро-
вании гипоталамических расстройств  [13]. К таким генам 
относятся ген рецептора фактора роста фибробластов  1 
(fibroblast growth factor receptor 1  – FGFR1), гены фактора 
роста фибробластов 8 (fibroblast growth factor 8), а также ген 
прокинетицина (prokineticin 2  – PROK2) и его рецептора 
(PROK receptor 2 – PROKR2). Обнаружены также мутации в 
гене, кодирующем рецептор гонадолиберина. 

К другим генам, экспрессия которых может оказывать 
влияние на выработку, пульсирующий выброс и рецепцию 
гонадолиберина, относятся гены, кодирующие пептиды 
кисспептин, лептин, тахикинин 3, нейрокинин В, а также 
их рецепторы. Эти вещества играют значимую роль как в 
эмбриогенезе, так и в функционировании гипоталамуса, 
а различные мутации определяют особенности и степень 
тяжести клинической картины  [13, 14]. Например, около 
20  мутаций описано для гена рецептора гонадолиберина, 
при этом у пациенток с такими мутациями могут иметь ме-
сто различные нарушения: от семейных или спорадических 
форм гипогонадизма различной степени тяжести и задерж-
ки полового развития до появления умеренных симптомов 
только у взрослых и/или появления симптомов в ответ на 
стрессовое воздействие [15–18]. 

L. Caronia и соавт. (2011 г.) предположили, что некото-
рые мутации генов, связанных с развитием и работой ги-
поталамуса, могут иметь отношение к повышенной чув-
ствительности репродуктивной системы к стрессу  [19].  
Так, оказалось, что у пациенток с ФГА обнаруживаются 
гетерозиготные мутации FGFR1, PROKR2, KAL1 и GnRHR   
[19–21]. Впрочем, аналогичные особенности генотипа мог-
ли иметь место и у пациенток без ФГА, хотя и значительно 
реже [15–17]. A. Delaney и соавт. обнаружили 78 гетерози-
готных вариантов мутаций у 58 женщин в группе из 106 па-
циенток с ФГА. По-видимому, некоторые гетерозиготные 
мутации не достаточны, чтобы вызвать развитие тяжелого 
гипогонадизма, но делают гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовую ось уязвимой перед стрессом [15–17, 22, 23]. В пос
леднем случае провоцирующим фактором могут служить 
гиперкортизолемия или гиперпролактинемия, прием неко-
торых препаратов. 

Эпигенетика изучает то, как экспрессия генов может 
меняться без изменения строения хроматина, т.е. как раз-
личные внешние факторы влияют на работу генов челове-
ка. Острый и хронический стресс, дефицит питания могут 
повлиять на такой важный эпигенетический механизм, как 
метилирование ДНК. Так, известно, что характер питания 
влияет на экспрессию гена кисспептина KISS1: при дефи-
ците питания экспрессия уменьшается, что в свою очередь 
негативно влияет на синтез гонадолиберина [23, 24]. Кисс
пептин оказывает прямое стимулирующее воздействие на 
нейроны гипоталамуса, секретирующие гонадотропин-ри-
лизинг-гормон. Также он играет ключевую роль в функ-
ционировании гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. 
Воздействие стресса может снижать секрецию кисспептина. 
Также установлено, что у пациенток с нервной анорексией 
обнаруживается нарушение метилирования генов рецепто-
ров допамина, лептина, грелина и окситоцина [25–27]. 
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Лептин вырабатывается в жировой ткани. Его функция 
в регуляции приема пищи не является единственной: он 
может оказывать влияние на репродукцию. Низкие кон-
центрации лептина ассоциированы с супрессией выра-
ботки гонадолиберина, а повышение этой концентрации 
приводит к учащению пульсирующего выброса гонадо-
либерина у пациенток с ФГА  [28]. Но действие лептина 
на высвобождение гонадолиберина, по-видимому, не пря-
мое, так как нейроны, высвобождающие гонадолиберин, 
не имеют рецепторов этого адипокина. Вероятнее всего, 
эффект лептина реализуется опосредованно через другие 
пептиды, например через кисспептин, а также, возмож-
но, нейрокинин В и динорфин  [29]. Такие вещества, как 
нейропептид Y, окситоцин, грелин, инсулин и тиреоид-
ные гормоны, вносят вклад в патогенез стресс-зависимых 
расстройств МЦ, в том числе ФГА [30, 31]. Грелин вместе с 
лептином регулирует пищевое поведение, увеличивая при-
ем пищи. При голодании развивается грелинрезистентное 
состояние [32–34]. 

Не только ограничение питания, но и ожирение включает 
эпигенетические механизмы, приводящие к нарушениям в 
работе системы репродукции, при этом, по-видимому, вели-
ка роль кисспептина [35, 36].

В настоящее время внимание уделяют роли микроРНК в 
происхождении ФГА. Эти маленькие некодирующие моле-
кулы, по-видимому, могут нарушать трансляцию РНК и вы-
звать ее деградацию. Не исключено, что микроРНК играет 
значительную роль в формировании реакции репродуктив-
ной системы на стресс [37–40]. 

Стресс – как кратковременный, так и продолжительный – 
активирует ось «гипоталамус – гипофиз – надпочечники», 
увеличивая секрецию кортиколиберина, адренокорти-
котропного гормона, кортизола и эндогенных опиоидных 
пептидов, оказывающих супрессивное действие на гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковую ось. Глюкокортикоиды 
влияют на репродукцию как на центральном, так и на пери-
ферическом уровне. Показано, что глюкокортикоиды пода-
вляют продукцию гонадолиберина in vitro [41]. Эндогенные 
опиоидные пептиды также способны подавлять пульсирую-
щее высвобождение гонадолиберина и гонадотропинов на 
фоне стресса, а также влиять на обмен нейротрансмиттеров, 
в том числе серотонина и дофамина, а опосредованно – про-
лактина [42].

Говоря о формировании стресс-зависимых рас-
стройств МЦ, нельзя обойти вниманием пролактин. Про-
дукция этого гормона находится под сложным нейроэн-
докринным контролем, в котором принимают участие 
гормоны, вырабатываемые периферическими эндокрин-
ными железами, и нейромедиаторы. Известно, что гипер-
пролактинемия может сопровождать многие эндокринные 
заболевания и нейропсихические нарушения. Длительное 
время считалось, что синтез пролактина находится только 
под супрессивным контролем фактора, подавляющего лей-
кемию, некоторых простагландинов и, главным образом, 
дофамина. Дофамин, поступая в гипофиз из гипоталамуса, 
связывается с D2-рецепторами лактотрофов и тормозит 
продукцию пролактина. Стимулирующее воздействие на 
продукцию пролактина в некоторых обстоятельствах ока-
зывают эстрогены, тиролиберин, окситоцин, вазоактивный 
интестинальный пептид. 

В 1998 г. идентифицирован пептид, который, предполо-
жительно, является пролактинстимулирующим фактором 
(Prolactin-releasing hormone – PRLH) [43]. Е.В. Шахтшнейдер 
и соавт. [44] провели у молодых пациенток с неопухолевой 
гиперпролактинемией исследование по таргетному секве-
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нированию генов пролактина, рецептора пролактина и ре-
цептора пролактинстимулирующего фактора (PRL, PRLK и 
PRLHR), но характерных генетических особенностей для 
неопухолевой гиперпролактинемии не выявили, что, веро-
ятно, связано с множественностью путей ее формирования. 
Пролактин по праву называют одним из гормонов стресса, 
который в том числе оказывает активирующее действие 
на стероидогенез в надпочечниках. Вполне вероятно, что 
пролактин принимает участие также в защите организма 
от последствий стресса и в ограничении воспроизведе-
ния потомства в неблагоприятных условиях. Стойкая или 
транзиторная гиперпролактинемия является одной из ха-
рактерных реакций на стрессовое воздействие и часто ока-
зывается одной из ведущих причин нарушения менструаль-
но-овариального цикла [45–48]. 

Можно выделить группы женщин, у которых формиро-
вание нарушений МЦ по типу овуляторной дисфункции 
наиболее вероятно. К первой следует отнести подростков, 
у которых стресс ожидаемо оказывает более выраженное 
негативное действие на систему репродукции в силу ее 
незрелости. Особенностью возраста является усиленная 
реакция на стресс в форме тревожных и панических рас-
стройств, более выраженная, чем у взрослых. Возникаю-
щие в ответ на стресс нарушения не только опасны сами 
по себе (как, например, аномальные маточные кровотече-
ния, приводящие к развитию анемии), но и чреваты по-
следствиями в виде эндокринного дисбаланса (патологией 
органов-мишеней, нарушением фертильности). Одной из 
причин неоднозначных по интенсивности и клиническим 
проявлениям реакций на стресс у пациенток различных 
возрастных групп является особенность реализации эф-
фектов нейрогормона аллопрегнанолона, оказывающего 
у взрослых седативное и антидепрессантное действие, а у 
подростков, напротив, усиливающего беспокойство и чув-
ство немотивированной тревоги. С этих позиций именно 
у подростков наиболее целесообразным при стресс-инду-
цированных нарушениях МЦ, а также предменструальном 
синдроме и мастодинии является применение стандарти-
зированного растительного лекарственного препарата на 
основе экстракта плодов Vitex agnus-castus, или прутняка 
обыкновенного (Циклодинон®, Bionorica CE, Германия), ко-
торый оказывает мягкий дофаминомиметический эффект. 
Оправданно применение данного препарата у подростков 
еще и потому, что в этой возрастной группе прием половых 
гормонов не всегда желателен на фоне незавершенных про-
цессов полового созревания. 

Другой группой риска транзиторной гиперпролактине-
мии являются женщины с нарушениями ритма сна и бодр-
ствования и вообще биологических ритмов (например, при 
работе в ночное время, сюда в полной мере можно отнести 
медицинских работников – врачей и медицинских сестер). 
Это, по-видимому, связано с нарушениями в синтезе мела-
тонина, который принимает участие в регуляции секреции 
гонадотропных гормонов и пролактина. 

Женщины, испытывающие значительный психологиче-
ский стресс, с повышенной тревожностью и склонностью к 
депрессии – безусловные кандидатки на формирование на-
рушений в репродуктивной сфере. По нашим данным, сре-
ди девушек, получающих высшее образование, примерно в 
3 раза чаще выявляются пациентки с овуляторной дисфунк-
цией и, как следствие, аномальными маточными кровотече-
ниями. Нарушения питания – как избыток, так и дефицит 
массы тела – часто лежат в основе нарушений в репродук-
тивной сфере. И, наконец, женщины, чья профессиональная 
деятельность связана с разнообразными стрессорными 

воздействиями, также могут относиться к группе риска по 
формированию нарушений МЦ [2]. 

Эффективность растительного дофаминомиметика 
(Циклодинон®) подтверждена в клинических исследовани-
ях при лечении пациенток различного возраста, в том чис-
ле тех, у кого нарушения МЦ связаны со стрессом [49–56]. 
Так, в работе 2009 г. оценивалась эффективность препара-
та прутняка у женщин с НМЦ на фоне дисинхроноза [49]. 
В  исследовании участвовало 30 медицинских работниц с 
7 и более ночными дежурствами в месяц, средний возраст 
составил 29,1±3,5 года. Через 3 мес терапии у 26,6% женщин 
наступила нормализация параметров МЦ, у 36,5% имел 
место частичный положительный эффект. В 83,3% наблю-
дений отмечено смягчение симптомов предменструального 
синдрома и/или мастодинии, а также нормализация уровня 
пролактина.

Часть исследований посвящена возможности примене-
ния этого препарата у юных пациенток [36, 52, 54]. В ран-
домизированном исследовании И.В.  Кузнецовой и соавт. 
показано, что у подростков и молодых женщин с функцио-
нальной олигоменореей терапия препаратом Циклодинон® 
способствует достоверному укорочению межменструаль-
ных интервалов (с 44,4 до 31,8 дня, р<0,0001) и улучшению 
контроля ациклических кровяных выделений [54]. Кроме 
этого достоверно уменьшается выраженность масталгии 
(с  5,2 до 2,4 баллов, р<0,0001), улучшается вегетативная 
функция и нормализуется секреция пролактина. Схожие 
данные получены в работе Е.В.  Брюхиной и соавт., нор-
мализация цикла на фоне 4 мес терапии произошла у 75% 
подростков с нарушениями МЦ вследствие редукционных 
диет, умственных перегрузок и смены климатических по-
ясов [56]. 

Таким образом, можно отметить, что актуальность 
стресс-зависимых расстройств МЦ чрезвычайно высока, 
хотя их частота оценивается авторами по-разному. Учи-
тывая значительную роль гиперпролактинемии в генезе 
нарушений репродуктивной регуляции, перспективным 
является применение препаратов растительных дофамино-
миметиков в группах женщин различного возраста, находя-
щихся в состоянии кратковременного или продолжитель-
ного стресса.
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