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В статье изложены современные представления о гормональных дисфункциях у женщин репродуктивного периода, 
пре- и постменопаузы при хронической болезни почек (ХБП), включающих нарушения половой и репродуктивной функ-
ции, менструального цикла, снижение фертильности, повышение рисков невынашивания беременности при ее насту-
плении, а также влиянии почечно-заместительной терапии (ПЗТ) на половую и репродуктивную функции. Нарушения 
менстурального цикла характеризуются анаовуляторными циклами, может наблюдаться аменорея. В основе гор-
мональных дисфункций лежит отсутствие пиков ЛГ и изменения концентрации эстрадиола в зависимости от фазы 
цикла, гипоэстрогенемия, гиперпролактинемия. В экспериментальных исследованиях показан нефропротективный 
эффект эстрогенов посредством влияния на синтез и высвобождению вазоактивных веществ, цитокинов и других 
факторов роста, которые ответственны за нарушение функции мезангиальных клеток, а также предотвращение 
действия трансформирующего фактора роста β-1 (ТФР-β-1), играющего роль в процессах гломерулосклероза.
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Нарушения репродуктивной и половой функции распро-
странены у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). 
Более 50% пациентов обоих полов предъявляют жалобы на 
снижение либидо и невозможность поддерживать нормаль-
ную половую жизнь [1, 2]. Проблема половой дисфункции 
при ХБП приобретают все большую актуальность, что обу-
словлено увеличением продолжительности жизни пациен-
ток с ХБП за счет проведения почечно-заместительной те-
рапии (ПЗТ) и трансплантации. Генез половой дисфункции 
мультифакториален и, первично имеет органическую при-
роду. В основе нарушений менструальной функции и фер-
тильности у женщин с ХБП, лежат гормональные нарушения, 
которые приводят к менструальным дисфункциям, амено-
рее, бесплодию ко времени развития ХБП С5. Кроме того, в 
патофизиологических механизмах формирования половой 
дисфункции, которая возникает задолго до критической 
стадии ХБП и усугубляется с началом ПЗТ играют роль пери-
ферической нейропатии, сосудистые нарушения, психоген-
ный дисбаланс, комплекс побочных эффектов интенсивной 
лекарственной терапии [3, 4]. 

Нарушения половой функции и продукции гормонов, 
принимающих участие в её регуляции у женщин с ХБП 
репродуктивного периода. Аменорея регистрируется у 
50-100% женщин с ХБП С5. Среди менструирующих паци-
енток в 50-80% случаев наблюдаются такие нарушения 
менструального цикла, как полименорея, меноррагии, 
олигоменорея [5, 6]. Одним из проявлений нарушения 
менструальной функции являются ановуляторные циклы, 
встречающиеся у 90% женщин с ХБП и вызывающие бес-
плодие [7]. При этом первоочередным нарушением явля-
ется нарушение эффектов прогестерона - не проявляют-
ся преовуляторные пики ЛГ и изменения концентрации 
эстрадиола по фазам цикла, отсутствует увеличение ба-
зальной температуры тела во время предполагаемой ову-
ляции, что подтверждается результатами биопсии эндоме-
трия. Отсутствие пика ЛГ частично отражает нарушения в 
отрицательной обратной связи с эстрадиолом, в то время 
как назначение экзогенных эстрогенов с целью имитации 
преовуляторного всплеска эстрадиола, не увеличивает 
высвобождение ЛГ [8]. Однако, при назначении низких доз 
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эстрадиола не происходит ингибирования высвобождения 
гонадотропинов, что подтверждается способностью кло-
мифена повышать секрецию ЛГ и ФСГ. 

Остается неясным, где происходят первичные изме-
нения - в циклической продукции гонадолиберинов в ги-
поталамусе (вследствие нарушения продукции гонадо-
тропин-рилизинг гормона (ГРГ), либо гонадотропинов в 
передней доле гипофиза [7]. К настоящему времени выяв-
лен целый ряд факторов, оказывающих влияние на продук-
цию ГРГ и гонадотропинов. Из-за отсутствия нормального 
циклического выброса ГРГ гипоталамусом, нарушается 
пульсирующий характер секреции ЛГ, уровень которого 
значительно повышается, а ответ ЛГ на стимуляцию ГРГ 
замедляется. Уровень ФСГ остается в пределах нормаль-
ных значений в фолликулярной и лютеиновой фазах. При 
этом экзогенный ГРГ может вызывать лишь небольшое по-
вышение ФСГ, снижая соотношение ФСГ/ЛГ и подтверждая 
наличие нарушений в гипоталамо-гипофизальной оси [8]. 
Доказана зависимость секреции гонадотропинов от обме-
на кальция и фосфора, метаболизм которых нарушен при 
ХБП. Существуют предположения о возможном участии 
эндогенных опиатов в контроле за пульсирующей секре-
цией ЛГ. Уровень циркулирующих эндогенных эндорфи-
нов повышен при ХБП вследствие снижения ренального 
клиренса опиатов, при котором уменьшается высвобожде-
ние ГРГ, что может ингибировать овуляцию [4]. По данным 
W.Grzeszcak et al., несмотря на то, что плазменные концен-
трации β-эндорфина и β-липотропина находятся в преде-
лах нормальных значений при ХБП, назначение налоксона 
вызывает увеличение пульсации ЛГ как у мужчин, так и у 
женщин [9]. 

Важным фактором, вызывающим половую дисфункцию 
при ХБП является гиперпролактинемия. Уровень пролак-
тина и его биологическая активность повышены у женщин 
с ХБП [10]. Повышение уровня сывороточного пролактина 
коррелирует со снижением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) и связано, во-первых, со снижением допами-
нергического влияния на его высвобождение из гипофиза, 
во-вторых, со снижением высвобождения ГРГ. Гиперсекре-
ция пролактина при ХБП остается автономной, что под-
тверждается безуспешностью попыток стимулировать или 
подавить его высвобождение [4]. Повышение уровня про-
лактина может инициировать нарушения в гипоталамо-ги-
пофизарной оси и стимулировать развитие менструальных 
нарушений (аменореи и олигоменореи) и галактореи у 
женщин с ХБП [11]. В тоже время терапия агонистами ре-
цепторов дофамина у женщин с ХБП редко нормализует 
менструальный цикл и устраняет галакторею, несмотря 
на нормализацию плазменной концентрации пролактина. 
Приведенный факт позволяет предполагать, что гипер-
пролактинемия не является первичным нарушением, ини-
циирующем половую дисфункцию при ХБП. 

Концентрация эстрадиола у пациенток с ХБП остается 
в пределах нормальных значений, однако при сочетании с 
гиперпролактинемией наблюдается снижение его уровня 
и не регистрируются характерные циклические изменения 
концентрации эстрадиола [8]. 

Одной из частых причин ХБП является диабетическая 
нефропатия. Влияние эстрогенов на развитие и прогрес-
сирование диабетической нефропатии активно изучается. 
Известно, что эстрогены влияют на развитие и прогресс 
ХБП, не ассоциированной с сахарным диабетом (СД) [12, 
13]. Частота ХБП значительно выше у женщин с СД по срав-

нению с женщинами без СД, как в пре-, так и в постмено-
паузе [14, 15]. В тоже время результаты нескольких кли-
нических исследований свидетельствуют о том, что ХБП 
при СД, прогрессирует быстрее у мужчин, чем у женщин, 
что позволяет предположить роль защитную эстрогенов 
в развитии ХБП [16, 17, 18]. В других исследованиях под-
тверждено, что женский пол ускоряет прогрессию ХБП 
при развитии диабетической нефропатии. Также имеются 
данные об отсутствии различий в частоте и/или скорости 
прогрессирования ХБП между мужчинами и женщинами 
[19, 20, 21]. 

С другой стороны, наличие СД определяет самосто-
ятельные половые дисфункции. Результаты нескольких 
исследований свидетельствуют о снижении концентра-
ции циркулирующего эстрадиола у женщин с СД 1 типа, 
предполагая возможную ассоциацию СД с нарушениями 
в биосинтезе половых гормонов. Аналогичные результаты 
получены в экспериментальных моделях СД 1 типа [22, 23, 
24]. Подтверждениями связи СД 1 типа с нарушениями кон-
центрации половых гормонов у женщин являются более 
частые дисфункции яичников, увеличение возраста на-
ступления менархе, повышенный риск развития менстру-
альных аномалий и нормального течения беременности 
(спонтанные аборты и наличие врожденных пороков раз-
вития) по сравнению с женщинами без СД [25]. У женщин с 
СД 2 типа наблюдается снижение плазменной концентра-
ции эстрадиола, что также является каузальным фактором 
половых дисфункций [26]. У пациенток, которым диагноз 
СД был выставлен до полового созревания, наблюдается 
латентный период до появления микроальбуминурии. На-
против, у пациенток с диагнозом СД, выставленным после 
пубертатного периода микроальбуминурия может перси-
стировать постоянно [27, 28]. 

Применение оральных контрацептивов, содержащих 
высокие дозы эстрогенов, ассоциировано с риском разви-
тия макроальбуминурии. [29] Однако в другом исследова-
нии при приеме оральных контрацептивов, содержащих 
низкие дозы эстрогенов, не наблюдалось никаких эффек-
тов на экскрецию альбумина с мочой. [30] Эти наблюде-
ния не только указывают на значимость конкретной дозы 
гормонов, но и на длительность заместительной гормо-
нальной терапии. Возможно, применение высоких доз 
эстрогенов при длительной гипоэстрогении может при-
водить к гиперактивации клеточных путей метаболизма, 
регулируемых эстрогенами [12]. Половые гормоны могут 
влиять на множество процессов, вовлеченных в патогенез 
ХБП, включая клеточную пролиферацию, синтез и дегра-
дацию коллагена и протеогликанов [31]. В эксперименте 
доказано, что эстрогены, в частности, 17-β эстрадиол, мо-
гут предотвращать действие трансформирующего факто-
ра роста β-1 (ТФР-β-1), образование которого индуциро-
вано гломерулопатией, а также препятствовать синтезу 
и высвобождению вазоактивных веществ, цитокинов и 
других факторов роста, которые ответственны за нару-
шение функции мезангиальных клеток. [15] 17-β эстради-
ол замедляет прогрессию диабетической болезни почек 
посредством влияния на внеклеточный матрикс, ТФР-β и 
экспрессию регуляторных белков Кроме того, эстрогены 
обладают антиоксидантными свойствами, что может обе-
спечивать ренопротективный эффект, который м.б. реали-
зован у женщин [32]. Доказано, что 17-β эстрадиол играет 
важную роль в регуляции активности NO-синтетазы и со-
судистых факторов, принимающих участие в клеточном 
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росте мезангия [33]. Эстрогены также воздействуют на 
эндотелиальные клетки. Определено, что эстрон облада-
ет значимым биологическим влиянием на продукцию эн-
дотелием вазоактивных веществ, пролиферацию, апоптоз 
и клеточные события. В частности, эстрогены способны 
снижать оксидазную активность НАТФ-азы в почечном ма-
триксе, предотвращая тем самым гломерулосклеротиче-
ские процессы [34]. 

Дополнительный механизм влияния эстрогенов на про-
грессию ХБП обусловлен влиянием на процессы склерози-
рования и развития фиброза. Так, 17-β эстрадиол замед-
ляет прогрессирование гломерулосклероза и тубулярного 
интерстициального фиброза в диабетической и недиабе-
тической почках, что достигается за счет снижения синтеза 
коллагена типа I и IV, стимулирования экспрессии металло-
матричных протеиназ, ингибированием апоптоза [12]. Од-
новременно 17-β эстрадиол вызывает снижение экспрес-
сии рецепторов ангиотензина-1 и эндотелина-1, которые 
стимулируют аномальный клеточный рост, формирование 
экстрацеллюлярного матрикса и приводят к сосудистой 
дисфункции, ассоциированной с ХБП. [12]

Приведенные факты позволяют считать, что 17-β эстра-
диол может способствовать замедлению развития ХБП С5 
у женщин до наступления менопаузы [33].

Половая дисфункция у женщин в постменопаузе. 
У женщин в постменопаузе с ХБП уровни гонадотропинов 
не отличаются от того, что характерно для женщин без 
ХБП аналогичного возраста [8]. Это свидетельствует о том, 
что механизм отрицательной обратной связи между эстро-
генами и ЛГ и ФСГ остается интактным при уремии. Одна-
ко отмечено снижение возраста наступления менопаузы у 
женщин с ХБП по сравнению со здоровыми женщинами [4]. 

Нарушения половой функции у женщин с ХБП на 
фоне ПЗТ. Начало ПЗТ, как правило, не приводит к вос-
становлению менструального цикла, который остается 
нерегулярным, со скудными кровянистыми выделениями 
[35]. ПЗТ нарушает циклическое высвобождение ГРГ гипо-
таламусом, что ведет к потере нормальной пульсирующей 
секреции ЛГ гипофизом и увеличению уровня ЛГ. Уровень 
ФСГ остается в пределах нормальных значений. Повышен-
ный уровень пролактина вызывает нарушения менструаль-
ного цикла (аменоррея и олигоменоррея) на ПЗТ [11]. До 
40% женщин при этом имеют и галакторею [11]. 

Менструальная дисфункция может проявиться раз-
витием обильных маточных кровотечений, приводящих 
к значительной потере крови и требующих трансфузио-
логических назначений. Патофизиологический механизм 
формирования кровотечений базируется на развитии уре-
мической коагулопатии и применении гепарина при про-
ведении ПЗТ. Одним из факторов дисменореи при ХБП на 
фоне ПЗТ является повышение частоты образования кист 
яичников, что приводит к необходимости дифференциро-
вания патологии с синдромом поликистозных яичников и 
другими андрогенпродуцирующими опухолями яичников 
[36].

Сохранение менструальной дисфункции определяет 
крайне редкое наступление беременности при значитель-
ном нарушении функции почек и значительно повышает 
риски ее спонтанного прерывания [37]. 

Заместительная гормональная терапия у пациенток на 
ПЗТ оказывает положительное влияние на половую дис-
функцию и нарушения в фосфорно-кальциевом обмене 
как у молодых женщин, так и у пременопаузальных паци-

енток, вызывая регулярные менструальноподобные кро-
вотечения, улучшение сексуальной функции, нормализа-
цию липидного профиля, и играет роль в предупреждении 
кардиоваскулярных событий и, возможно, в улучшении 
когнитивной функции[38]. 

После успешной ренотрансплантации наблюдается 
нормализация уровней половых гормонов и овуляторных 
менструальных циклов [39]. Кроме того, отмечена про-
тективная роль эстрадиола на процесс отторжения транс-
плантата в исследованиях Müller V. et al[40]. 

В эксперименте терапия эстрадиолом приводила к 
улучшению функции трансплантата, снижению гломеруло-
склероза и уменьшению клеточной инфильтрации, умень-
шению уровней белков ICAM-1, фибронектина, ламинина, 
и снижению экспрессии ТФР-β-1.

Заключение. Изменения половой и репродуктивной 
функции у женщин с ХБП включают нарушения менстру-
ального цикла в плоть до аменореи, комплекс гормо-
нальных нарушений, снижение фертильности, а также 
повышают риски невынашивания беременности при ее 
наступлении. Эти изменения имеют преимущественно 
органическую природу, вызваны непосредственным влия-
нием уремии, и могут ассоциироваться с другими комор-
бидными факторами. Изменения в оси гипоталамус-гипо-
физ-яичники возникают задолго до ХБП С5 и ухудшаются к 
моменту инициации ПЗТ. Однако ПЗТ сама по себе улучша-
ет прогноз в отношении сердечно-сосудистых событий, а 
также способствует некоторой обратимости изменений со 
стороны сексуальной и репродуктивной функций. Данные 
исследований демонстрируют факт большей встречаемо-
сти и прогрессирования ХБП у пациенток с СД по сравне-
нию с женщинами без СД. Причинами потери женского 
пола как защитного фактора развития ХБП при СД могут 
служить снижение плазменной концентрации эстрадиола, 
аномалии на уровне эстрогеновых рецепторов и наруше-
ние клеточных путей метаболизма эстрадиола в почках. 
Относительно недавно вклад прямых и опосредованных 
эффектов половых гормонов, в частности эстрогенов, в па-
тофизиологию диабетической ХБП стал темой множества 
интенсивных исследований, выявляя необходимость даль-
нейшей разработки этого научного направления.
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