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РЕЗЮМЕ. Введение. В практике детского эндокринолога для оценки причин и принятия решения о ва-
риантах лечения пациента с истинным преждевременным половым развитием (иППР) существует от-
работанный алгоритм действий. После исключения объемного образования центральной нервной систе-
мы назначают циклическую супрессивную терапию трипторелином. Целью данного исследования было 
изу чение становления пубертатного периода у девочек после окончания терапии иППР трипторелином. 
Для достижения цели были поставлены задачи, включающие анализ медицинских карт девочек с иППР, 
ранее получавших терапию трипторелином; проведение онлайн-анкетирования пациенток по вопросам 
становления у них пубертатного периода с оценкой роста, определением времени появления менструации 
после отмены препарата, изучение семейного анамнеза, касающегося старта пубертата у родственников. 
Литературный поиск по теме исследования выявил, что в последние годы появилась информация о генети-
ческих основах иППР. Результаты проведенного исследования, показали, что длительность циклической 
супрессивной терапии трипторелином иППР влияет на сроки появления первой менструации у пациенток. 
При терапии более 5 лет менструации наступают позже, чем у пациенток, применяющих препарат более 
короткий период. У большинства пациенток была достигнута важная цель терапии — предупреждение 
ускоренной дифференцировки костей с преждевременным закрытием зон роста и низкорослостью. При 
отсроченном начале терапии предотвратить низкорослость не удалось. Выводы. Клинические проявле-
ния полового развития у пациенток после завершения лечения трипторелином доказывают обратимость 
его антигонадотропного действия. Становление менструального цикла после отмены лечения наступает 
позже у тех, кто применял препарат более 5 лет. Своевременное начало лечения иППР помогает избежать 
низкорослости у большинства пациенток. Для  верификации генеза иППР целесообразно проведение мо-
лекулярно-генетического исследования, учитывая высокую частоту семейных форм этого заболевания. 
Важно знать долгосрочные результаты использования супрессивной терапии иППР, возможное ее влия-
ние на репродуктивный период жизни пациенток.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: истинное преждевременное половое развитие, исходы супрессивной циклической 
терапии трипторелином, становление пубертатного периода, молекулярно-генетические исследования
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ABSTRACT. Introduction. In the practice of a pediatric endocrinologist, there is a well-developed algorithm of 
actions to assess the causes and decide on treatment options for a patient with true premature sexual development 
(iPPR).  After eliminating the volumetric formation of the central nervous system, cyclic suppressive therapy with 
triptorelin is prescribed. The purpose of this study was to study the formation of puberty in girls after the end of 
iPPR therapy with triptorelin. To achieve this goal, tasks were set, including the analysis of medical records of 
girls with iPPR who had previously received triptorelin therapy; conducting an online questionnaire of patients on 
the formation of their puberty period with an assessment of growth, determining the time of menstruation after 
drug withdrawal; studying family history concerning the start of puberty in relatives. A literary search on the topic 
of the study revealed that in recent years information has appeared about the genetic basis of iPPR. The results 
of the study showed that the duration of cyclic suppressive therapy with triptorelin iPPR affects the timing of the 
appearance of the first menstruation in patients. With therapy for more than 5 years, menstruation occurs later 
than in patients using the drug for a shorter period of time. In most patients, an important goal of therapy was 
achieved — the prevention of accelerated bone differentiation with premature closure of growth zones and stunting. 
With delayed initiation of therapy, stunting could not be prevented. Conclusions. Clinical manifestations of sexual 
development in patients after completion of treatment with triptorelin prove the reversibility of its antigonadotropic 
effect. The formation of the menstrual cycle after discontinuation of treatment occurs later in those who have 
used the drug for more than 5 years. Timely initiation of iPPR treatment helps to avoid stunting in most patients. 
To verify the genesis of iPPR, it is advisable to conduct a molecular genetic study, given the high frequency of 
familial forms of this disease. It is important to know the long-term results of the use of suppressive therapy of 
iPPR, its possible impact on the reproductive period of patients’ lives.

KEYWORDS: true premature sexual development, outcomes of suppressive cyclic therapy with triptorelin, puberty 
formation, molecular genetic studies
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ВВЕДЕНИЕ

Частота встречаемости гонадотропинзависимо-
го, или истинного преждевременного полового раз-
вития (иППР), когда вторичные половые признаки 
появляются у девочек до 8 лет и у мальчиков до 
9 лет, составляет от 1:5000 до 8:10 000 детского 
населения. Значительно чаще страдают девочки 
[1]. В случае исключения органической патологии 
центральной нервной системы (опухоли, гамарто-
мы, резидуально-органического поражения цент-
ральной нервной системы (ЦНС)), а также иППР, 
стимулированного избытком половых стероидов 
при врожденной гиперплазии коры надпочечников, 
причина преждевременной активации гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси (ГГГО) от 50 до 90% слу-
чаев остается неясной и обозначается как идиопа-
тическое преждевременное половое развитие [2].

В  ряде популяционных исследований отмече-
на корреляция между возрастом начала полового 
созревания у детей и их родителей, а также более 
высокая согласованность сроков развития вто-
ричных половых признаков (включая менархе) у 
монозиготных близнецов. Активно изучается гене-
тическая регуляция ГГГО, вовлеченной в половое 
созревание [3–5].

В последние десятилетия наблюдается значи-
тельный прогресс в изучении наследственных ва-
риантов иППР, что в первую очередь объясняется 
расширением возможностей молекулярной генети-
ки. Из появляющихся публикаций видно, что 25–
27,5% случаев гонадотропинзависимого иППР со-
ставляют семейные формы заболевания, которые 
имеют моногенную природу [6]. 

Иде нтификация генетических основ иППР по-
казала, что наиболее часто ассоциированы с преж-
девременной активацией ГГГО в детстве мутации в 
генах KISS1, KISS1R, MKRN3, DLK1 [2, 7].

Нейропептид кисспептин (ген KISS1, цитоге-
нетическая локализация гена —1q32.1, OMIM no. 
603286) является эндогенным лигандом рецепто-
ра KISS1R (ген GPR54, цитогенетическая локализа-
ция"— 19p13.3, OMIM no. 604161) [8]. Связываясь с 
ним на нейронах гипоталамуса и аденогипофиза, 
кисспептин стимулирует активность этих рецепто-
ров. В настоящее время кисспептин признан важ-
нейшим регулятором наступления половой зрело-
сти, секреции гонадотропинов, опосредованной 
половыми гормонами, и фертильности [9, 10]. 

Ген MKRN3 л окализован на длинном плече  хро-
мосомы 15 (15q11.2, OMIM no."603857) [8]. Считают, 
что мутации в гене MKRN3 составляют лидирующие 

позиции среди семейных форм иППР. Генетики по-
лагают, что при мутации данного гена отклонения 
развиваются в случаях, когда дефект унаследован 
как по отцовской, так и по материнской линиям 
[11]. Возможно, ч то ген MKRN3 оказывает супрес-
сивное влияние на активность гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) — секретирующих нейронов в 
периоде детства, тогда как потеря его функции спо-
собствует активации секреции ГнРГ и преждевре-
менному началу полового созревания [6]. Имеются 
сообщения и о бессимптомном носительстве пато-
генных вариантов гена, подтверждая вероятность 
неполной его пенетрантности [12].

иППР может наследоваться по трем механиз-
мам: аутосомно-доминантному, аутосомно-рецес-
сивному и аддитивному, в зависимости от того, 
в"результате какой мутации проявляется расстрой-
ство. Гены MKRN3 и DLK1 характеризуются имприн-
тинговым характером наследования. Эпигенети-
ческие модификации, изменяющие экспрессию 
данных генов, также рассматриваются в качестве 
причины преждевременного полового созрева-
ния [7]. DLK1 (цитогенетическое местоположение: 
14q32.2, OMIM no.176290) [8] экспрессируется от 
отца [13, 14].

Очевидно, что особый интерес вызывает гене-
тическое обследование детей из семей с отягощен-
ным наследственным анамнезом по иППР.

Сведения о генах, ассоциированных с иППР, 
пополняются и другими генами-кандидатами: 
MAPK8IP3 (OMIM no. 605431), POU1F1 (OMIM no. 
173110) и NPFF1R (цитогенетическое местоположе-
ние: 10q22.1, OMIM no. 607448) [6, 8]. Ген MAPK8IP3 
локализован на коротком плече хромосомы 
16" (16р13), характеризуется аутосомно-доминант-
ным типом наследования. Гетерозиготные мута-
ции этого гена часто ассоциированы с различными 
вариантами нарушений развития нервной системы, 
в 50% случаев сочетающиеся с аномалиями голов-
ного мозга [15].

При иППР, обусловленном мутацией гена 
POU1F1, картированного на коротком плече  хромо-
сомы 3 (3р11.2), может иметь место как аутосомно-
рецессивный, так и аутосомно-доминантный тип на-
следования. Выяснено также, что взаимодействие 
гена POU1F1 с рядом транскрипционных факторов 
необходимо для целенаправленной и селективной 
дифференцировки тиреотропной и гонадотропной 
клеточных линий аденогипофиза. Основываясь на 
этом, патогенные варианты генов POU1F1 могут 
приводить и к дефициту других гормонов аденоги-
пофиза [16].
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Продуктом экспрессии гена NPFFR1 является 
нейропептидный рецептор, который локализован 
на ГнРГ секретирующих нейронах гипоталамуса. 
Аберрации в гене NPFFR1 также могут способство-
вать преждевременной активации ГГГО. 

К сожалению, в отечественной клинической 
практике метод генетического анализа иППР еще 
только начинает использоваться.

В случае выявления объемного образования 
гипоталамо-селлярной области нейрохирургом со-
вместно с эндокринологом решается вопрос о не-
обходимости и целесообразности нейрохирургиче-
ского вмешательства. 

При образованиях ЦНС, не требующих оператив-
ного лечения, а также во всех остальных случаях 
иППР показана консервативная терапия. Основная 
цель терапии иППР — подавление развития вторич-
ных половых признаков, вызывающих психологи-
ческий дискомфорт и социальные трудности у ре-
бенка и его родителей, а также для нормализации 
скорости линейного роста, замедления темпов око-
стенения, предупреждения низкорослости [1].

Для медикаментозного лечения иППР использу-
ются пролонгированные аналоги ГнРГ [2]. Регуляр-
ное циклическое введение агонистов люлиберина 
способствует десенситизации гонадотрофов гипо-
физа и подавлению секреции лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ). В результате происходит снижение образо-
вания и половых стероидов в гонадах. Такая тера-
пия широко используется в мире и имеет уже дли-
тельную историю (более 30 лет) [17, 18].

В Российской Федерации зарегистрирован и 
прошел клиническую апробацию аналог ГнРГ трип-
торелин. Препарат вводится внутримышечно, крат-
ность введения 1 раз каждые 28 дней. Детям весом 
менее 20 кг — 1,875 мг, более 20 кг — 3,75 мг. В"Рос-
сии имеются пролонгированные аналоги ГнРГ и бо-
лее длительного действия — трипторелин 11,25"мг, 
который вводится 1 раз в 12 недель [2].

Как в зарубежных, так и в отечественных публи-
кациях ранее уже доложено о высокой эффектив-
ности данной терапии в отношении блокирования 
секреции гонадотропных гормонов и прогрессии 
полового созревания [19–21].

В некоторых страна х устанавливают имплант 
с агонистом ГнРГ — гистрелином (Supprelin) с дли-
тельностью эффекта 1 год [22, 23]. Однако это тре-
бует хирургического вмешательства и регулярного 
контроля эффективности. Через 12 месяцев теку-
щий имплант следует удалить и заменить другим 
для продолжения лечения. Разрешение на исполь-

зование этого метода в отечественной медицине 
пока не получено.

Для практического здравоохранения по-
прежнему остается актуальным вопрос о том, мо-
жет ли длительное применение супрессивной те-
рапии гонадолиберинами при иППР повлиять на 
становление пубертата. Дискутируются вопросы о 
влиянии этих препаратов в отношении конечного 
роста, сроков завершения терапии и восстановле-
ния работы гипоталамо-гипофизарной оси и безо-
пасности терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить становление пубертатного периода у 
девочек после окончания циклической супрессив-
ной терапии иППР трипторелином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы медицинские карты 17 де-
вочек с иППР, обследованных в эндокринологи-
ческом отделении СПбГПМУ и получивших цикли-
ческую супрессивную терапию трипторелином до 
12-летнего возраста. 

Всем пациенткам в возрасте 3–8 лет на осно-
вании характерной клинической картины и ре-
зультатов пробы с синтетическим аналогом ГнРГ 
короткого действия было диагностировано иППР. 
После исключения объемного образования по ре-
зультатам магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга с контрастированием гипофиза ППР 
центрального генеза было расценено как идио-
патическое, и назначена супрессивная терапия 
трипторелином. Режим введения препарата был 
циклическим, согласно клиническим рекомендаци-
ям, действующим на момент проведения лечения 
[2]. После начала терапии, блокирующей секрецию 
ЛГ и ФСГ, все пациентки проходили регулярный 
контроль у эндокринолога, в том числе 1 раз в год 
углубленное обследование в эндокринологическом 
стационаре. Терапия аналогами ГнРГ оказывала 
эффективное и стойкое влияние на подавление 
процесса полового созревания: приводила к умень-
шению объема грудных желез, регрессии половых 
признаков, исчезновению менструаций. Кроме 
того, об эффективности проводимой терапии свиде-
тельствовали результаты ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) органов малого таза (уменьшение 
объема матки и яичников, уменьшение размеров 
и количества фолликулов), торможение костного 
возраста, достижение уровней ЛГ, ФСГ, эстрадиола 
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допубертатных значений. Следует отметить раннее 
вступление в пубертат родителей четырех девочек. 
Продолжительность лечения ГнРГ зависела от воз-
раста появления вторичных половых признаков и 
от времени начала терапии. При этом у всех детей 
терапия была завершена в возрасте 12 лет.

Проведено онлайн-анкетирование пациенток по 
вопросам становления у них пубертатного периода 
с оценкой роста, определением времени появления 
менструации после отмены препарата, изучение се-
мейного анамнеза, касающегося старта пубертата 
у родственников. Возраст девочек на момент про-
ведения опроса составлял от 12 лет 9 месяцев до 
17 лет 4 месяцев.

В соответствии с длительностью использова-
ния терапии трипторелином пациентки были раз-
делены на две группы: 1-я группа (58,8%) получала 
препарат менее 5 лет (от 1 года до 4 лет 3 месяцев), 
2-я группа (41,2%) — от 5 лет и до 7 лет 10 месяцев. 
Проанализирован рост пациенток по стандартным 

отклонениям. Рост в пределах ±1 SDS считался 
средним; от ±1 до ±2 SDS — выше и ниже среднего 
соответственно; более –2 SDS — низкорослостью и 
более +2 SDS — высокорослостью. Определено вре-
мя появления менструации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мониторинг наблюдения за пациентками по-
сле прекращения лечения свидетельствовал о по-
степенном восстановлении у них функции гонад, 
проявлявшемся увеличением грудных желез, про-
грессированием оволосения в лобковой и аксил-
лярной областях. После отмены терапии трипторе-
лином менструации начались уже через 6 месяцев 
у 23,5% пациенток, из них в 1-й группе — у 17,6%, во 
2-й группе — у 5,9%. Начало менструаций в период 
от 6 месяцев до 1 года после окончания лечения 
отмечалось у 52,9% пациенток, из них в 1-й груп-
пе"— у"35,3%, во 2-й группе — у 17,6%. Более позднее 

Не начались /
Have not started

Через 1,5–2 года /
After 1.5–2 years

От 6 мес до 1 года /
From 6 months to 1 year

Через 6 мес /
After 6 months

23,5%
17,6%

52,9%

35,3%

17,6% 17,6%

5,9%
11,7%

6,0%5,9%

Всего / In total 1 группа / Group 1 2 группа / Group 2

Рис. 1. Появление менархе в зависимости от продолжительности супрессивной терапии

Fig. 1. The appearance of menarche depending on the duration of suppressive therapy

В пределах средних 
значений /
Within the average 
values

Ниже среднего /
Below average

Низкорослость /
Stunting

Высокорослость /
Height

5,9%

17,6%

29,4%

47,1%

Рис. 2. Рост на момент анкетирования

Fig. 2. Growth at the time of the survey
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Средний рост /
Average height

Ниже среднего /
Below average

Низкорослость /
Stunting

Высокорослость /
Height

Всего / In total

В течение 1 года / Within 1 year Спустя 2–3 года / After 2–3 years

64,7%

35,3%

54,5%

33,3%
36,4%

16,7%

33,3%

9,1%

16,7%

Рис. 3. Зависимость роста от времени начала терапии после появления первых признаков преждевременного 
полового развития

Fig. 3. The dependence of growth on the time on the initiation of therapy after the appearance of the fi rst signs of 
precocious puberty 

начало месячных (через 1,5–2 года) наблюдалось 
у 17,6% пациенток, из них в 1-й группе — у 5,9%, 
во"2-й"группе — у"11,8% (рис. 1). У одной девушки в 
возрасте 16 лет месячные отсутствовали, что объ-
яснялось диагностированным при обследовании 
синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). 

Относительно более позднее становление менстру-
альной функции у девочек, получавших супрессивную 
терапию ГнРГ более 5 лет (в группе 2), можно связать 
с тем, что после более длительного лечения организ-
му нужно больше времени, чтобы восстановить есте-
ственный цикл гормонального регулирования.

Рост пациенток на момент анкетирования был в 
пределах средних значений у 47,1% девочек, ниже 
среднего — у 29,4%, низкорослость — у 17,6%, высо-
корослость — у 5,9% пациенток (рис. 2).

Среди девочек, у которых супрессивная тера-
пия трипторелином была начата в течение первого 
года от появления признаков ППР (64,7%), средний 
рост отмечался в 54,5% случаев, ниже среднего — 
в"36,4%, низкорослость — в 9,1% случаев. При более 
позднем начале терапии, спустя 2–3 года от пер-
вых признаков ППР (35,3%), средний рост отмечал-
ся у"33,3% пациенток, ниже среднего — у 16,7%, низ-
корослость — у 33,3% пациентоки в одном случае 
наблюдалась высокорослость (рис. 3).

При длительности лечения менее 5 лет средний 
рост был у 30% пациенток, ниже среднего — у 30%, 
низкорослость — у 30%, высокорослость — у 10% де-

вочек. При продолжительной терапии (более 5 лет) 
средний рост зарегистрирован у 71,4% пациенток 
этой группы, ниже среднего — у 28%, низкорослости 
ни у кого не отмечалось (рис. 4).

Клинические особенности становления полового 
развития после завершения лечения трипторелином 
доказывают обратимость антигонадотропного воз-
действия трипторелина. Функция половых желез 
успешно восстанавливается после окончания лече-
ния. Однако у одной из наблюдавшихся пациенток в 
возрасте 16 лет месячные отсутствовали, при обсле-
довании у нее был диагностирован СПКЯ, первичная 
аменорея, нормогонадотропная дисфункция яич-
ников, нормопролактинемический вариант. Далее 
этой пациентке гинекологом инициировано лечение 
контрацептивным комбинированным препаратом 
(эстроген+гестаген) с антиандрогенным эффектом. 

Более отдаленные результаты (овуляция, спо-
собность к оплодотворению) у лиц, получавших в 
детстве супрессивную терапию трипторелином, 
пока недостаточно изучены в связи с отсутствием 
длительного периода наблюдения после оконча-
ния лечения [22–24]. Тем не менее важно понимать 
долгосрочные результаты использования супрес-
сивной терапии иППР. В медицинской литературе 
имеются сведения о наступлении беременности у 
женщин, получавших лечение ГнРГ [25, 26].

Таким образом, проблема иППР у девочек явля-
ется крайне важной, учитывая возможное влияние 
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Рис. 4. Зависимость роста от длительности лечения

Fig. 4. The dependence of growth on the duration of treatment

этого состояния и выбора его лечения на будущую 
репродуктивную функцию пациенток. Отсутствие 
данных о наличии у обследованных пациенток с 
ППР центрального генеза ассоциированных с этим 
заболеванием патогенных генов, диктует необходи-
мость в дальнейшем включать молекулярно-гене-
тическое исследование для верификации возмож-
ных причин иППР.

ВЫВОДЫ

Клинические проявления полового развития у па-
циенток после завершения лечения трипторелином 
доказывают обратимость антигонадотропного дей-
ствия трипторелина. Становление менструального 
цикла после отмены лечения наступает позже у тех, 
кто применял препарат более 5 лет. Своевременное 
начало лечения иППР помогает избежать низкорос-
лости у большинства пациенток. Для верификации 
генеза иППР целесообразно проведение молекуляр-
но-генетического исследования, учитывая высокую 
частоту семейных форм этого заболевания. Важно 
знать долгосрочные результаты использования су-
прессивной терапии иППР, возможное ее влияние 
на репродуктивный период жизни пациентов.
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