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Введение. Изучение механизмов развития репродуктивных нарушений в условиях эксперимента на крысах является одним 
из важных направлений современной патофизиологии . Крыса имеет функционирующий эстральный цикл, трехнедельную 
гестацию и гемохориальный тип плацентации . На циклических изменениях в яичниках и эпителии влагалища крысы бази-
руется биологическое моделирование эндокринной гинекологической патологии . В настоящее время интерес представ-
ляет разработка экспериментальной модели нарушения полового созревания в периоде детства . Нарушение полового 
созревания может приводить к различным патологическим изменениям в сфере репродуктивного здоровья в будущем, 
актуальность данной проблемы очевидна . Цель работы – изучение современных аспектов моделирования преждевре-
менного полового созревания у девочек .
Методика. Анализ современных отечественных и зарубежных работ, касающихся механизмов преждевременного поло-
вого созревания и исследований в области моделирования данной патологии в экспериментах на крысах .
результаты. Преждевременное половое созревание у девочек – нарушение, проявляющееся развитием одного или ком-
плекса признаков половой зрелости до 7 летнего возраста . Детерминация полового развития связана с особенностью гене-
тических и эпигенетических факторов . К последним традиционно относят характер питания, стресс как адаптационную 
реакцию, интегрированную с активацией гормонопоэза . Фактор питания связан с функционированием гормонов жиро-
вой ткани, включая лептин, грелин, эффектами инсулиноподобного фактора роста . В ряде экспериментальных исследова-
ний, связанных с воздействием факторов питания, стресса и световой дезадаптации на репродуктивную систему живот-
ного, доказано значимое влияние последней на нейромедиаторные системы мозга . Наименее изученными в механизме 
преждевременного полового созревания остаются вопросы нейроэндокринной регуляции гонадной оси системой KISS/
KISS1R . Продолжение изучения ассоциации изменения профиля нейромедиаторов моноаминового ряда и динамики кис-
спептина в эксперименте на крысах способно расширить представление о механизмах половой дифференцировки мозга 
и транслировать полученные данные в клиническую практику, связанную с обследованием девочек с преждевременным 
половым созреванием .
заключение. В связи с малой распространенностью и ограниченностью представлений о патогенезе преждевременного 
полового созревания, данная проблема требует детального изучения . Необходимо дальнейшее изучение патогенетиче-
ских основ данной патологии в условиях биологического моделирования на самках крыс раннего возраста .
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introduction. Studying pathogenetic mechanisms responsible for development of reproductive disorders in rat models is an 
important direction of modern pathophysiology . The rat has a functioning estrous cycle, a three-week gestation, and a hemocho-
rial placentation . Biological modeling of endocrine gynecological pathology is based on cyclic changes in the ovaries and in the 
epithelium of the rat vagina . Currently, the development of an experimental model of puberty disorders in childhood is of inter-
est . Premature puberty can lead to various pathological changes in future reproductive health . The relevance of this problem is 
obvious . the aim of this work was to study modern aspects of modeling premature puberty in girls .
Method. Modern domestic and foreign reviews on the mechanism of premature puberty and studies of modeling this patho-
logy in experiments on rats were analyzed .
results. Premature puberty in girls is a disorder manifested by the development of one or all signs of puberty as early as before 
the age of 7 yrs . Sexual development is associated with characteristic roles of genetic and epigenetic factors . The latter tradition-
ally include nutrition and stress as an adaptive reaction integrated with the activation of hormone synthesis . The nutrition factor 
is related with the functioning of adipose tissue hormones, including leptin, ghrelin, and the effects of insulin-like growth factor . A 
number of experimental studies on rats addressing effects of nutrition, stress, and light maladaptation on the reproductive system 
have demonstrated its significant effect on brain neurotransmitter systems . Regarding the mechanism of premature puberty, the 
least studied issue is the neuroendocrine regulation of the gonadal axis by the KISS/KISS1R system . Continuing study of the asso-
ciation between changes in the profile of monoamine neurotransmitters and the dynamics of kisspeptin in experiments on rats 
can expand understanding of sexual differentiation mechanisms in the brain . The obtained data can be translated into clinical 
practice for the management of premature puberty in girls .
conclusion. Due to the rare prevalence of premature puberty and insufficient data on its pathogenesis, this problem requires 
detailed study . It is necessary to further study the mechanism of this pathology by biological modeling on female rats at an early age .
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Введение

Изучение механизмов развития репродуктивных 
нарушений в условиях эксперимента на крысах явля-
ется одним из важных направлений современной пато-
физиологии [1]. На циклических изменениях в яични-
ках и эпителии влагалища крысы базируется биологи-
ческое моделирование эндокринной гинекологической 
патологии. В настоящее время интерес представляет 

разработка экспериментальной модели нарушения по-
лового созревания в периоде детства. Нарушение по-
лового созревания может приводить к различным па-
тологическим изменениям в сфере репродуктивного 
здоровья в будущем, актуальность данной проблемы 
очевидна.

Цель работы – изучение современных аспектов 
моделирования преждевременного полового созрева-
ния у девочек.



130

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(4)
DOI: 10.25557/0031-2991.2021.04.128-136

Методика

Методика

Анализ современных отечественных и зарубежных 
обзоров по теме механизма преждевременного поло-
вого созревания и исследований в области моделиро-
вания данной патологии в экспериментах на крысах.

результаты исследования

Крыса, по аналогии c женской репродуктивной си-
стемой, имеет эстральный цикл, трехнедельную геста-
цию и гемохориальный тип плацентации [2], что дает 
возможность моделировать репродуктивные и гестаци-
онные заболевания в динамике ультракороткого време-
ни экспериментального наблюдения и экстраполиро-
вать полученные данные в область изучения механизмов 
различных репродуктивных нарушений у человека [3-5].

Персонализированный подход в экспериментах на 
самках крыс учитывает этапы онтогенеза, включая пе-
риоды новорожденности, ювенильный, репродуктив-
ный (половозрелый) — старше 5 мес и, предстарче-
ский – более 19 мес [6]. Все это позволяет изучать ме-
ханизмы формирования различных репродуктивных 
заболеваний с учетом возрастных особенностей. Од-
нако для изучения ранних репродуктивных наруше-
ний, включая преждевременное половое развитие, не-
обходимо четко знать референсные границы перио да 
детства при моделировании на крысах. С учетом дан-
ных О.А. Гелашвили, возраст крысы 10 сут соответ-
ствует возрасту ребенка 17 мес (1 год и 5 мес), а 60 сут 
– 104 мес (7–8 лет) [7].

Следует отметить, что половозрелой считают крысу 
потенциально способную принести потомство. Такая 
крыса имеет пятидневный эстральный цикл, состоя-
щий из 4 фаз, включая диэструс, метэструс, проэструс, 
эструс. Наличие эстрального цикла крысы подтвержда-
ет характерная цитологическая картина влагалищного 
мазка, связанная с гормонопоэзом в яичниках. Прео-
вуляторные фолликулы, окруженные множественны-
ми слоями гранулезного (фолликулярного) эпителия 
отчетливо видны у нерожавшей крысы, достигшей по-
ловой зрелости [1, 8]. Крыса в возрасте свыше 18 нед 
и массой более 250 г имеет не связанный с сезонными 
колебаниями и копуляцией регулярный половой цикл 
с множественной беременностью [1, 9]. У половозре-
лой крысы, в независимости от копуляции, отмечается 
спонтанная овуляция, после которой в яичниках раз-
виваются желтые тела разного размера и возраста [9]. 
На циклических изменениях в яичниках и, соответ-
ственно, во влагалищном эпителии крысы базируется 
биологическое моделирование эндокринной гинеколо-
гической патологии. Нами разработаны биологические 

модели таких репродуктивных заболеваний как син-
дром поликистозных яичников, синдром хронической 
ановуляции, которые объясняли патогенез различных 
вариантов олигоменореи у подростков [10, 11]. В на-
стоящее время интерес представляет разработка экс-
периментальной модели ранних репродуктивных нару-
шений, включая преждевременное половое развитие.

Половое развитие – совокупность физиологических 
процессов в организме ребенка, приводящих к полной 
соматической, психологической и половой зрелости. 
Критериями вступления в стадию полового созревания 
у девочек являются рост молочных желез (телархе), вто-
ричное оволосение (адренархе) и появление менархе. 
При этом телархе и менархе являются результатом сте-
роидогенеза в яичниках, в то время как вторичное ово-
лосение обусловлено андрогенной активностью над-
почечников. Динамику изменений вторичных половых 
признаков общепринято оценивать по градациям Tan-
ner J. (1962 г), при этом допубертатным значениям соот-
ветствует стадия I, которая характеризуется отсутствием 
вторичных половых признаков, II–III стадии – непо-
средственно период полового созревания и IV–V стадии 
расцениваются как зрелое состояние [12].

Преждевременное половое созревание (ППС) у де-
вочек – нарушение развития девочки, проявляющееся 
одним или всеми признаками половой зрелости в воз-
расте до 7 лет: ускорение линейного роста (150–155 см 
в 8–10 лет), опережение костного возраста более чем 
на 2 года [13]. Авторы выделяют гонадотропин-зави-
симую (истинную или центральную) форму ППС, об-
условленную активацией гипоталамо-гипофизарной 
системы и гонадотропин-независимую (ложную или 
периферическую) форму, связанную с избыточной 
секрецией половых гормонов яичниками или надпо-
чечниками [13-16,]. ППС центрального генеза это ор-
фанное заболевание, выявляется с частотой 1 случай 
на 5-10 тыс детей и возникает в результате преждевре-
менной активизации гонадотропной оси [13, 14]. Отме-
чено, что заболевание чаще является идиопатическим 
и может иметь последствия для роста и психосоци-
ального развития [14]. Однако встречаются «ложные» 
формы ППС, при которых имеются новообразования 
в яичниках или надпочечниках [15]. Выделяют также 
неполное ППС, которое проявляется изолированны-
ми признаками вторичного оволосения (преждевре-
менное пубархе), увеличения молочных желез (преж-
девременное телархе) и преждевременного менархе 
[16]. Изолированное телархе относят к распростра-
ненным нарушениям у девочек дошкольного возрас-
та [17, 18]. Установлены 2 патогенетически различные 
формы преждевременного телархе: I вариант проявля-
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ется до 3 лет на фоне эстрогенного влияния, II вари-
ант – в возрасте от 4 до 6 лет на фоне повышенной се-
креции кортизола и пролактина [18].

Известно, что запуск полового развития являет-
ся мультифакторным процессом с определенной ро-
лью генетических и эпигенетических факторов [19]. 
К последним традиционно относят характер питания, 
стресс как адаптационную реакцию, интегрированную 
с активацией гормонопоэза. Метиломное профилиро-
вание девочек с ППС выявило гиперметилирование 
ДНК, что указывает на то, что пубертатный процесс 
связан со специфическими изменениями в эпигене-
тически обусловленном регуляторном контроле [20]. 
Авторы считают, что изменения в метилировании не-
скольких генов ZNF, представляют собой отчетливую 
эпигенетическую модификацию, лежащую в основе 
инициации полового созревания человека.

A. Gradone и соавт. изучили мутации белка MKRN3 
при случаях семейного ППС [21]. Уровни MKRN3 бы-
ли ниже у пациентов с ППС по сравнению с препубер-
татным возрастом и сопоставимы с таковыми для пу-
бертатной стадии. Авторы выявили, что девочки с цен-
тральным ППС имели более низкие периферические 
уровни MKRN3, которые отрицательно коррелирова-
ли с гонадотропинами, эстрогенами и индексом массы 
тела (ИМТ) [21]. Полученные результаты подтвержда-
ют участие MKRN3 в центральном ППС и отсутствие 
вредных мутаций. Кроме того, эти данные указывают 
на роль MKRN3 в сложном механизме, контролиру-
ющем начало полового созревания, и его взаимодей-
ствие с другими факторами, влияющими на половое 
созревание, такими как питание.

Фактор питания связан с функционированием гор-
монов жировой ткани, таких как лептин, грелин, эф-
фектами инсулиноподобного фактора роста (ИПФР1). 
J. Tencer и соавт. провели сравнение концентрации 
сывороточного ингибина В, антимюллерова гормона 
(АМГ) и лептина у девочек с идиопатическим централь-
ным ППС и оценили способность каждого из этих гор-
монов прогнозировать возраст менархе [22]. Исследова-
тели установили, что концентрация ингибина B поло-
жительно коррелировала с возрастом дебюта полового 
созревания, концентрация AMГ положительно коррели-
ровала с сывороточным эстрадиолом и отрицательно – 
с базальной концентрацией ФСГ. Концентрация лепти-
на показала значительную положительную корреляцию 
с менархе, ИМТ и отрицательную корреляцию с пи-
ком ФСГ. Авторы разработали формулы, основанные 
на концентрациях сывороточного ингибина В и соот-
ношении пиков ЛГ/ФСГ, отдельно или в комбинации, 
для прогнозирования возраста менархе и определении 

показаний к лечению при ППС [22]. При недостаточ-
ности массы тела запуска пубертата не происходит. Ме-
нархе связано с достижением массы тела 45,5±1,6 кг 
[13, 23]. Однако, лептин воздействует на гипоталамус 
опосредованно через нейропептид кисспептин, кото-
рый является положительным модулятором кисспепти-
новой системы [23].

Полагают, что половые стероиды активируют се-
крецию гонадотропин-релизинг гормонов гипотала-
муса (ГнРГ) путем прямого и косвенного воздействия 
[24]. Посредниками в данных процессах являются ней-
ромедиаторы, такие как адреналин, норадреналин, до-
фамин, кисспептин и другие. Лиганд-рецепторная си-
стема кисспептина включает ген KISS1, локализован-
ный на 1q32, его продукты – кисспептины и рецептор 
GPR54 [23]. Установлено, что взаимодействие кис-
спептина с рецептором сопровождается активацией 
G-протеинов и увеличением уровня внутриклеточного 
Ca2+ с последующей внутриядерной активацией синте-
за ГнРГ и ингибированием пролиферации клеток [23]. 
Идиопатическое центральное ППС связывают с мута-
цией и полиморфизмом GPR54 и KISS1, что приводит 
к устойчивой стимуляции секреции ГнРГ прямым вли-
янием на ГнРГ-содержащие нейроны, большинство 
из которых экспрессирует рецептор KISS1R. Нейро-
ны, которые экспрессируют KISS1 mRNA, находятся 
в AVPV и ARC ядрах гипоталамуса. KISS1-нейроны 
в ARC участвуют в негативной обратной связи, а в APV 
– в положительной обратной связи регуляции ГнРГ/ЛГ 
половыми стероидами. Кисспептины выполняют роль 
трансмиттеров в передаче сигналов от половых стеро-
идов (эстрогенов, андрогенов), а также осуществляют 
посреднические функции между лептином и ГнРГ- се-
кретирующими центрами гипоталамуса, таким обра-
зом осуществляя процессы «прямой/обратной связи» 
в пределах гонадной оси и сигнализируя об энергети-
ческом балансе в названные центры [25].

В аркуатном ядре гипоталамуса также богато пред-
ставлена и вторая группа посредников ГнРГ-сети. Речь 
идет о нейронах с проопиомеланокортином (proop-
iomelanocortin – POMC), которые в зависимости 
от обстоятельств могут распадаться до бета-эндорфи-
на, адренокортикотропного гормона или меланоцит-
стимулирующего гормона (альфа-МСГ). Если KISS1-
нейроны смыкают вокруг ГнРГ-сети сигналы пищева-
рения и гонад, то РОМСергические клетки работают 
с ней на стыке питания и стресса. Эндорфины (эндо-
генные опиаты) смягчают боль, улучшают настроение, 
но при этом подавляют ГнРГ. Адренокортикотропный 
гормон управляет надпочечниками, предрасполагая 
к подъему уровня кортизола, альфа-МСГ, напротив, 
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прямо стимулирует работу ГнРГ [25]. Чувствительные 
к лептину, инсулину и нейропептиду Y РОМС-ней-
роны – хорошие кандидаты для передачи пищевых 
сигналов ГнРГ-нейронам. И действительно, подоб-
но KISS1-нейронам, РОМС-нейроны распространя-
ют свои окончания к ГнРГ, образуя с ней синаптиче-
ские контакты. Возможность РОМС-нейронов рас-
щепляться на 3 разнонаправленных продукта является 
ярким примером гибкой контекстуальной регуляции 
ГнРГ-сети, а через нее и всей половой системы [25].

Популяция KISS1ергических нейронов воспри-
нимает сигналы всех типов и является, по-видимому, 
основным стимулятором ГнРГ-сети. Огромную роль 
играют сигналы голода и насыщения, передаваемые 
ради гибкости управления несколькими аналитиче-
скими узлами гипоталамуса [26].

Гонадотропин-зависимое ППС в подавляющем чис-
ле случаев является идиопатическим, вызванным мута-
цией в генах, включающих GNRH1, GNRHR, GNR54, FG-
FR1, FGF8, PROKR2, PROK2, TAC3, TACR3, KAL1, CHD7, 
LEP, LEPR, PC1, DAX1, SF-1, HESX-1, LHX3, PROP-1, 
KISS1, SISS1R, MKNR3 и DLK1. Доказано, что секреция 
ГнРГ регулируется кисспептином посредством пермис-
сивных или подавляющих сигналов, исходящих от ней-
рокинина В и динорфина. В современной литературе 
есть данные о разделении центральной формы ППР на 
центральную форму ППР 1 и 2 типа (CPPB1, CPPB2) 
в зависимости от участия в механизме развития KIS-
SIR1 (CPPB1) или MKRN3 (CPPB2) [25, 26]. В тоже вре-
мя эпигенетические модификации играют также важ-
ную роль в начале пубертата [27].

Опухоли надпочечников у детей являются редки-
ми, но значительными причинами вирилизации и пе-
риферического преждевременного полового созрева-
ния (ППС) [15]. Аденома надпочечников может прояв-
ляться как изосексуальным ППС, так и вирилизацией 
у девочек. У этих пациентов следует тщательно оце-
нивать яичники. Длительное воздействие андрогена 
и эстрогена может приводить к мультикистозному из-
менению структуры яичников, что приведет к сохра-
нению высокого уровня эстрогена и инициации ППС. 
Распространенность внутричерепных поражений сре-
ди девочек с диагнозом ППС, была ниже, чем сообща-
лось ранее, ни одно из выявленных поражений не тре-
бовало лечения [28]. Результаты исследований подтвер-
ждают, что польза от плановых МРТ у девочек с ППС 
старше 6 лет без каких-либо неврологических проблем 
не является четкой [29]. Авторами было обнаружено, 
что при диагностике ППС следует учитывать уров-
ни сывороточного лютеинизирующего гормона, ФСГ 
и инсулиноподобного фактора роста I [30].

Низкий прогнозируемый рост и психосоциальная 
неадекватность при ППС диктуют необходимость те-
рапевтической коррекции у девочек с преждевремен-
ным половым созреванием [31, 32]. Основой лечения 
с целью сохранения нормального роста являются ана-
логи ГнРГ [33].

L. Soriano-Guillén, J. Argente считают, что повреж-
дения ЦНС чаще встречаются у мальчиков, а идио-
патическая этиология ППС – у девочек [34]. Однако 
в последнее десятилетие количество идиопатических 
случаев уменьшилось благодаря открытию мута-
ций в разных генах, включая KISS1, KISS1R, MKRN3 
и DLK1, которые вызывают ППС. Генетическое тести-
рование должно быть включено в диагностику ППС, 
особенно в семейных случаях. Установлено, что ран-
нее половое созревание оказывает отрицательное вли-
яние на конечный рост [34].

Обсуждение

Таким образом, управление половой системой 
включает минимум 3 физиологических аспекта: стресс, 
энергетический баланс и активность гонад. Мы проа-
нализировали эксперименты, связанные с воздействи-
ем на репродуктивную систему крысы факторов пи-
тания, стресса и световой дезадаптации. Последний 
фактор связан с секрецией мелатонина, обладающего 
антиоксидантными, противовоспалительными и седа-
тивными эффектами [35, 36].

В экспериментах Жуковой О.В. и соавт. показа-
на возрастная динамика эстральной функции самок 
крыс, находящихся с рождения в условиях стандарт-
ного освещения и получающих с 5-месячного возрас-
та ежедневно 5 дней в неделю вместе с питьевой водой 
в ночное время блокатор мелатониновых рецепторов – 
лузиндол (N-Acetyl-2-benzyl-tryptamine) в концентра-
ции 10 мг/л [37-39]. Авторы показали уменьшение ко-
личества коротких и увеличение количества длинных 
эстральных циклов через 1 мес применения лузиндо-
ла. Установлено, что блокада мелатониновых рецеп-
торов вызывала появление преждевременных возраст-
ных изменений эстральной функции у самок крыс: до-
стоверное уменьшение количества регулярных циклов 
и появление иррегулярных эстральных циклов (с 6-ме-
сячного возраста); более раннее увеличение продол-
жительности овуляторного цикла (с 9-месячного воз-
раста). Авторы считают, что блокада мелатониновых 
рецепторов могла привести к усилению секреции го-
надолиберинов и гонадотропинов, в результате чего 
активация роста и развития фолликулов в яичниках 
способствовала более длительному выделению эстро-
генов и изменению фаз овуляторного цикла. Несмо-
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тря на различные механизмы развития недостаточно-
сти мелатонинергической системы – снижение вы-
работки мелатонина (при воздействии постоянного 
освещения) или блокада мелатониновых рецепторов 
(при применении лузиндола) – эффекты действия на 
овуляторную функцию аналогичны [37-39]. Е.С. Обу-
ховой и соавт. показано, что в режиме световой депри-
вации возрастные изменения овуляторного цикла на-
ступают позднее по сравнению с подобными измене-
ниями у контрольных самок в условиях стандартного 
освещения. При блокаде мелатониновых рецепторов 
лузиндолом динамика старения репродуктивной си-
стемы соответствовала таковой в контрольной группе 
при стандартном освещении [40].

Мелатонинергическую система, выделенная 
в 2006 г. P. Pevet в отдельную структуру характеризу-
ется циркадианной и циркануальной ритмичностью, 
светочувствительностью и возрастным прогрессиру-
ющим ослаблением активности [41]. Особый интерес 
к мелатонинергической системе связан с генетическим 
механизмом старения и механизмами контроля цирка-
дианного ритма. На крысах Вистар показано, что угне-
тение функции эпифиза при пребывании в различных 
модельных условиях десинхроноза, включая использо-
вание лузиндола (антагонист мелатониновых рецепто-
ров) способствует преждевременному старению, раз-
витию новообразований и сокращению продолжитель-
ности жизни лабораторных животных, в то время как 
отсутствие освещения угнетает канцерогенез и увели-
чивает продолжительность жизни.

Световое загрязнение является частью современ-
ного образа жизни и рассматривается как один из ве-
дущих экологических факторов преждевременного 
старения организма [42-44]. Длительное избыточное 
освещение в ночные часы способствует угнетению ме-
латонинобразующей функции эпифиза и ускорению 
процессов старения этого органа, приводя к наруше-
нию эндогенного суточного ритма мелатонина и сни-
жению его концентрации в крови. Воздействие посто-
янного освещения на исследуемые параметры изуче-
но в разные возрастные периоды – антенатальный, 
ранний и поздний постнатальный. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что световое загрязнение 
и нарушение фотопериода приводит к возникновению 
десинхроноза, что, в свою очередь, ведет к развитию 
преждевременного старения. Однако авторы отмеча-
ют, что возможно и преждевременная активация ре-
продуктивной системы [42-44].

Значительная часть репродуктивных нарушений 
связана со стрессом [45]. Стресс не тождественен про-
сто нервному напряжению, это неспецифическая ре-

акция на изменения условий, которые требуют адап-
тации. Стрессорные факторы стратифицируют на фи-
зические, метаболические и психологические. Важную 
роль играют расстройства биологических ритмов орга-
низма, психологические особенности. В целом стресс 
при репродуктивных нарушениях, включая ППС ча-
сто реализуется через транзиторную гиперпролакти-
немию или активацию глюкокортикоидной функции 
надпочечников [17, 18, 24].

Важная роль в механизмах полового созревания 
отводится взаимодействию нейромедиаторных систем 
мозга. И.Л. Никитина и соавт. отмечают их роль наряду 
с межнейрональным сигналингом в формировании по-
ловой дифференцировки мозга и полового поведения 
[46]. Наименее изученными остаются вопросы нейро-
эндокринной регуляции гонадной оси системой kiss/
kiss1R. Авторы изучили профиль моноаминовых ме-
диаторов в ЦНС в ассоциации с уровнем кисспепти-
нов в крови у потомства женского пола гиперандроге-
низированных на разных сроках гестации самок крыс. 
Модель пренатальной гиперандрогенизации создана 
на самках крыс линии Wistar (50 крыс) путем внутри-
брюшинного введения тестостерона беременным сам-
кам на 11-е и 18-е сут гестации. В ядрах гипоталаму-
са потомства этих животных выявлено статистически 
значимое повышение концентрации норэпинефрина 
в 3-м триместре соответственно. Уровень кисспепти-
на статистически значимо возрастал у животныхв обе-
их опытных группах при гиперандрогенизации на бо-
лее поздних сроках гестации. Избыток тестостерона на 
ранних сроках гестации оказывает тератогенное дей-
ствие на потомство. Разнонаправленные изменения 
нейромедиаторного сигналинга, возникшие на фоне 
пренатальной гиперандрогенизации на поздних сро-
ках гестации, опосредованно могут приводить к ин-
версиям половой дифференцировки и полового пове-
дения. Пренатальная гиперандрогенизация ассоции-
рована с повышением уровня кисспептина крови, что 
позволяет предположить опосредованное влияние ги-
перандрогенизации на поздних сроках гестации на ак-
тивацию кисспептинового сигналинга и ассоцииро-
ванную с этим активацию гонадной оси. Продолжение 
изучения ассоциации изменения профиля нейромеди-
аторов моноаминового ряда и динамики кисспептина 
способно расширить понимание механизмов половой 
дифференцировки мозга и транслировать полученные 
данные в клиническую практику [47].

заключение

В связи с редкой распространенностью, недоста-
точных данных о патогенезе ППС, данная проблема 
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требует детального изучения. Нарушение полового со-
зревания может приводить к различным патологиче-
ским изменениям в сфере репродуктивного здоровья 
девочки в будущем. Актуальность данной проблемы 
очевидна и требует особого внимания в плане дальней-
шего изучения данной патологии в условиях биологи-
ческого моделирования на самках крыс раннего воз-
раста.
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