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РЕЗЮМЕ
Преждевременное половое созревание (ППС) остается актуальной проблемой педиатрии, детской эндокринологии, гинекологии, невро-
логии ввиду клинической и патогенетической гетерогенности. Немаловажную роль играет и ассоциированное с ним психосоциальное 
развитие девочки. В статье представлены 3 клинических наблюдения пациенток дошкольного возраста с ППС — на фоне органического 
поражения головного мозга, при синдроме Мак-Кьюна — Олбрайта – Брайцева и на фоне кисты шишковидной железы. Во всех случаях 
основным поводом для обращения к врачу послужило нагрубание грудных желез. Особенностью пациентки с органическим поражением 
мозга было наличие избыточной массы тела, пациентки с синдромом Мак-Кьюна — Олбрайта — Брайцева — наличие пятен цвета кофе 
с молоком на коже лица, ягодиц и левой руки. На примере данных клинических наблюдений показано, что при выявлении девочек с ППС 
важно обеспечить междисциплинарный подход, позволяющий грамотно провести обследование, как можно раньше поставить верный 
диагноз, выделить возможные сопутствующие патологии и назначить эффективное лечение, а также вести динамическое наблюдение 
с оценкой физического и полового развития, обязательным определением гормонального профиля, ультразвуковым исследованием ор-
ганов малого таза. Обсуждаются вопросы взаимосвязи генетических и эпигенетических факторов в развитии данной патологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременное половое созревание, девочки, телархе, адренархе, гипоталамо-гипофизарно-яичниковая си-
стема, опухоль эпифиза.
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ABSTRACT
Precocious puberty (PP) remains a challenging issue for pediatrics, particularly pediatric endocrinology, gynecology, and neurology due to its 
clinical and pathogenetic heterogeneity. And PP-associated psychosocial development of the girls also plays an important role. The article 
presents three case studies of pre-school age girls with precocious puberty amid organic brain syndrome, McCune-Albright syndrome, and 
pituitary cyst. In all cases thelarche was the main reason for contacting the doctor. The patient with organic brain syndrome had such a specific 
clinical feature as overweight and the patient with McCune-Albright syndrome — café-au-lait skin spots on the face, buttocks, and the left 
hand. These case studies demonstrate that for identifying girls with PP a multidisciplinary approach is needed. It will enable to examine a 
patient properly, make the correct diagnosis as early as possible, detect potential comorbidities and prescribe effective treatment, as well as 
to provide follow-up care including the assessment of physical and sexual development. Also, it is required to analyze hormonal profile and 
to perform pelvic ultrasound examination. The relationship between genetic and epigenetic factors in the development of these pathological 
conditions is discussed.
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ВВедение
Половое созревание включает физиологические про-

цессы в организме, которые приводят к функционирова-
нию репродуктивной системы. Физиологические основы 
полового дебюта традиционно связывают со своевремен-
ным ростом грудных желез (телархе, от др.-греч. θηλή — 
«сосок» и ἀρχή (arkē) — «начало, возникновение»), 
с признаками вторичного оволосения (пубархе, от лат. 
pubes — «взрослый, мужественный» и греч. ἀρχή — «на-
чало») и первым менструальным кровотечением (менархе, 

от др.-греч. μήν (mēn) — «месяц» и ἀρχή — «начало») [1]. 
Последний признак, как правило, является результатом 
эстрогенного стероидогенеза в яичниках и проявляется 
первой эндометриальной десквамацией. Механизм фор-
мирования пубархе связан с развитием ретикулярной 
зоны надпочечников или адренархе (лат.: adrenarche). 
При этом адренархе практически не связано со станов-
лением и функционированием гипоталамо-гипофизарно- 
яичниковой системы. Частой причиной преждевременно-
го пубархе является преждевременное адренархе [1]. Сте-
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пень полового развития оценивают по J. Tanner (1962 г.), 
который систематизировал стадийность полового созре-
вания: I стадия полового развития соответствует препу-
бертатным признакам, II–III стадии связаны с активным 
становлением репродуктивной функции, IV–V стадии рас-
цениваются как полноценное функционирование репро-
дуктивной системы [2].

Согласно МКБ-10 преждевременному половому со-
зреванию (ППС) соответствуют следующие градации: 
E22.8 — другие состояния гиперфункции гипофиза, 
преждевременная половая зрелость центрального про-
исхождения; Е 30.9 — нарушение полового созревания 
неуточненное (изолированное телархе, изолированное 
адренархе). У девочек дошкольного возраста основ-
ным клиническим симптомом ППС является изолиро-
ванное развитие одного из признаков половой зрело-
сти или формирование всех вышеуказанных признаков 
в полном объеме, как правило, в возрасте до 8 лет [2]. 
Дополнительные симптомы могут быть связаны с уско-
рением линейного роста девочки, при этом в возрасте 
8–10 лет рост достигает 150–155 см [3]. Авторы об-
ращают внимание на особенности костного возраста, 
который опережает возрастные нормативы более чем 
на 2 года [3]. В структуре ППС различают гонадотро-
пин-зависимую (истинную, или центральную) форму, 
связанную с повышением активности гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой системы и гонадотропин-незави-
симую (ложную, или периферическую) — при гиперпро-
дукции стероидов яичниками или надпочечниками [4–6]. 
ППС остается актуальной проблемой педиатрии, детской 
эндокринологии, гинекологии, неврологии. Сложность 
данного патологического состояния связывают с клини-
ческой и патогенетической гетерогенностью [7].

Понимание клинических особенностей ППС имеет 
огромное практическое значение для акушеров-гинеколо-
гов, участковых педиатров, детских эндокринологов и нев-
рологов. Подчеркивается необходимость своевременного 
проведения диагностики и коррекции для достижения це-
левых показателей конечного роста и профилактики соци-
альной депривации [7]. Нередко последнее сопровождается 
эмоциональной лабильностью, агрессивностью, снижени-
ем памяти, интеллекта [8]. Хотелось отметить, что девочек 
с преждевременным адренархе, патогенез которого на се-
годняшний день остается неясным, относят к группе риска 
по развитию синдрома поликистозных яичников [9, 10]. 
Истинное и ложное ППС, как правило, сопровождается 
значительным ускорением костного возраста; при этом 
в отсутствие своевременной коррекции происходит закры-
тие ростовых зон и формирование низкорослости [11, 12]. 
Кроме того, не следует забывать об онкологической насто-
роженности. Диагностика в первую очередь должна исклю-
чать опухолевый генез как ложного (периферического), так 
и истинного (центрального) ППС, а также гонадотропин-не-
зависимых форм ППС [13, 14]. Все вышеперечисленное 
свидетельствует об актуальности изучения современных 
проблем ППС у девочек.

Цель настоящей публикации: представить клинические 
особенности ППС различного генеза на примере 3 случа-
ев заболевания у девочек дошкольного возраста, находив-
шихся под наблюдением в Проблемной научной лаборато-
рии комплексного изучения репродуктивных нарушений 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России (далее — Проблем-
ной лаборатории).

клиническое наблюдение 1
Преждевременное половое созревание центрального 

происхождения (МКБ-10: E22.8) у пациентки Т., 6 лет. Жа-
лобы были связаны с формированием грудных желез, на-
личием оволосения в лобковой и подмышечных зонах. Кро-
ме того, имелись указания на повышение потоотделения.

Из анамнеза: ребенок рожден от 1-й неосложнен-
ной гестации, в срочных оперативных родах. Кесарево 
сечение было проведено в связи с острой внутриутроб-
ной гипоксией плода. Новорожденная девочка в связи с на-
растанием неврологической симптоматики была переведе-
на в отделение патологии новорожденных НИИАП ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава России, где по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) были диагностирова-
ны отек мозга и окклюзионная гидроцефалия. Кроме того, 
состояние отягощалось нисходящим аксиальным вкли-
нением мозжечковых миндалин. Все вышеперечисленное 
послужило показанием к оперативному лечению. В нейро-
хирургическом отделении ГБУ РО «ОДКБ» по поводу окклю-
зионной гидроцефалии на уровне отверстий Люшка и Ма-
жанди с декомпенсацией ликвородинамики был наложен 
наружный дренаж по А.А. Арендту. Суть данной методики 
в том, что проксимальная часть дренажа вводится в пе-
редний рог бокового желудочка, а дистальная — в субду-
ральное пространство передней черепной ямки. Перед тем 
как погрузить дренаж в субдуральное пространство, его 
проводят между костью и твердой мозговой оболочкой 
на протяжении примерно 4 см. Ликвор был санирован. 
Диагноз при выписке: внутриутробный сепсис, менинго-
энцефалит, вентрикулит. В возрасте 4 лет ребенок перенес 
кровоизлияние в подкорковые структуры головного мозга 
слева, по поводу которого проводилось консервативное 
лечение. В возрасте 6 лет была выявлена кавернозная анги-
ома левой подкорковой области. В ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. ак. Н.И. Бурденко» Минздрава России выполне-
на операция по удалению данного образования. Операция 
прошла успешно, без осложнений. Пациентка направлена 
участковым врачом-педиатром к акушеру-гинекологу 
в связи с жалобами на увеличение размеров молочных же-
лез, рост волос в паховой и подмышечных областях, повы-
шенное потоотделение с неприятным запахом.

По данным первичного осмотра акушера-гинеко-
лога Проблемной лаборатории у пациентки Т. 6 лет от-
мечен нормостенический тип телосложения, при этом 
присутствовала тенденция к избыточной для данного воз-
раста массе тела (масса тела 35 кг, рост 145 см). Отме-
чалось увеличение размеров молочных желез (стадия В3 
по J. Tanner.), наличие единичных волос в паховой и под-
мышечных областях (Р1Ах1). Половое созревание соответ-
ствовало III стадии по шкале J. Tanner, половая формула: 
В3Р1Ах1Ме0. Учитывая анамнестические данные и характер-
ные клинические признаки, поставлен первичный диагноз: 
преждевременное половое созревание центрального генеза. 
Проведено дополнительное обследование. Согласно дан-
ным рентгенографии левой кисти (девочка правша), выпол-
ненной с целью определения костного возраста, последний 
соответствовал 8–9 годам, опережая паспортный возраст 
на 2–3 года. Анатомическое развитие половых органов так-
же не соответствовало календарному возрасту ребенка. 
Так, размеры матки (48×11,6×21 мм) по данным УЗИ соот-
ветствовали возрасту 9 лет. Ультразвуковые размеры гонад 
соответствовали возрасту: правый яичник 19×13×14 мм 
(V=1,7 см3), левый яичник 19×13×18 мм (V=2,2 см3). Про-
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ведено исследование гормонального статуса, при этом 
функциональные изменения репродуктивной системы па-
циентки характеризовались активизацией секреции гона-
дотропных гормонов гипофиза. Так, отмечались высокие 
возрастные показатели концентраций лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ) (3,73 мМЕ/мл), фолликулостимулирующе-
го гормона (ФСГ) (8,39 мМЕ/мл), эстрадиола (30,23 пг/мл),  
пролактина (4,36 нг/мл). Уровни гормонов щитовидной же-
лезы и надпочечников были в пределах возрастной нормы. 
Все вышеперечисленное свидетельствовало о гонадотро-
пин-зависимой форме ППС центрального генеза.

Рекомендовано назначение трипторелина 11,25 мг 
с инъекцией препарата 1 раз в 3 мес. Трипторелин — син-
тетический декапептид, аналог природного гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ). Однако получен отказ мамы 
от назначения препарата, информированное согласие 
на лечение не было подписано. Кроме того, детским невро-
логом дано заключение о противопоказаниях к назначению 
этого препарата.

Через 3 мес. проведено повторное обследование аку-
шером-гинекологом. Половое созревание соответствовало  
III стадии по шкале J. Tanner, половая формула: В3Р2Ах2Ме0. 
При этом отмечено увеличение показателей гонадотропи-
нов. Концентрации выросли: ЛГ — в 2,5 раза (9,16 мМЕ/мл), 
ФСГ — в 1,1 раза (9,0 мМЕ/мл), пролактина — в 1,1 раза 
(4,87 нг/мл) и соответствовали гормональным показате-
лям пубертатного периода. Динамическое ультразвуко-
вое мониторирование показало, что матка (48×17×28 мм) 
несколько увеличилась и соответствовала биологическому 
возрасту 9–10 лет. Обратило на себя внимание эхометри-
ческое увеличение объема обоих яичников, количества 
фолликулов и их объема. Данная ультразвуковая кар-
тина мультифолликулярных яичников более характерна 
для пубертата. Толщина эндометрия 4,5 мм. От рекомен-
дованного лечения аналогом природного ГнРГ родители 
пациентки отказались.

Повторный осмотр спустя 8 мес. после первичного об-
ращения выявил, что половое развитие достигло IV стадии 
по шкале J. Tanner, половая формула: В4Р3Ах3Ме7. Показа-
тели роста при объективном исследовании прежние: рост 
145 см, масса тела 40 кг. У девочки наблюдались признаки 
полной феминизации фигуры на фоне выраженных телархе 
и пубархе. В возрасте 7 лет началась первая менструация 
(менархе). Констатирована полная форма ППС, гонадотро-
пин-зависимая форма.

В настоящее время ребенок наблюдается педиатром, 
неврологом, эндокринологом, стоит на диспансерном 
учете у акушера-гинеколога. Кроме того, у девочки отме-
чается синдром повышенной нервно-рефлекторной воз-
будимости. Имеются психоэмоциональные нарушения, 
эмоциональная лабильность, агрессивность, отсутствует 
прибавка роста. Группа здоровья 5, диспансерная группа 3. 
Репродуктивный прогноз неблагоприятный.

клиническое наблюдение 2
Пациентка А. с изолированным телархе (МКБ-10: 

Е30.8), синдромом Мак-Кьюна — Олбрайта – Брайцева, 
неполная форма. У девочки также имеется неврологиче-
ская симптоматика, связанная с наличием пирамидного 
синдрома. Не привита — медицинский отвод в связи с на-
личием гемангиомы на левом плече. Из анамнеза: ребенок 
от 3-й беременности. Первая беременность у матери была 

неразвивающаяся в раннем сроке. Вторая беременность 
протекала на фоне постоянной угрозы выкидыша, роды 
завершились путем кесарева сечения, дочь здорова, 
со слов матери. Третья беременность протекала также 
на фоне угрозы невынашивания с назначением дидроге-
стерона с 6-й по 34-ю неделю гестации. Беременность 
завершилась срочными родами путем кесарева сечения. 
Показанием к операции служил рубец на матке. Мас-
са тела ребенка при рождении 2750 г, оценка по шкале 
Апгар 7–8 баллов.

При первичном осмотре в Проблемной лаборатории 
в возрасте 1 года беспокоило увеличение и нагрубание  
грудных желез, наличие пигментных пятен на коже 
лица, рук, ягодиц. Девочка астенического телосложе-
ния, пониженного питания. Масса тела 10 кг. В области 
лица, ягодиц, рук отмечались пятна светло-коричнево-
го цвета с четкими границами. Развитие грудных желез 
соответствовало стадии В3 по шкале J. Tanner. Отме-
чалась гипертрофия малых половых губ. Установлен диа-
гноз: изолированное преждевременное телархе, син-
дром Мак-Кьюна — Олбрайта – Брайцева. Проведено 
дополнительное обследование. Показатели гормональ-
ного статуса, в том числе гонадотропных гормонов, со-
ответствовали значениям допубертатного возраста. 
Выявлена тенденция к повышению концентрации эстра-
диола относительно возрастной нормы. Размеры матки 
и объем яичников согласно данным УЗИ малого таза со-
ответствовали возрасту. По периферии яичника имеются 
единичные фолликулы до 1 мм в диаметре. Ребенок об-
следован у детского эндокринолога, исключены заболева-
ния щитовидной железы, надпочечников. Генетиком под-
твержден синдром Мак-Кьюна — Олбрайта – Брайцева, 
неполная форма. Пациентка взята на диспансерный учет 
врачом акушером-гинекологом, рекомендован динами-
ческий мониторинг, наблюдение 1 раз в 6 мес. В возрасте 
3 лет отмечена редукция телархе до В2, что отмечалось 
до 5 лет, без отрицательной динамики. Уровни эстрадиола 
при ежегодном гормональном мониторинге соответство-
вали возрастной норме.

В возрасте 5 лет у девочки повторно отмечено на-
грубание грудных желез. При осмотре в ФГБОУ ВО  
РостГМУ Минздрава России констатирован рецидив 
изолированного телархе (В3). Рост пациентки 120 см, 
масса тела 20 кг. Дополнительные исследования пока-
зали, что уровни гонадотропных гормонов соответству-
ют допубертатным значениям, при этом концентрация 
эстрадиола повышена. По данным рентгенографии левой 
кисти костный возраст соответствует 6–7 годам, опе-
режая календарный возраст на 2 года. По результатам 
ультрасонографии размер матки и яичников соответ-
ствует возрастным значениям, по периферии яичников 
единичные фолликулы до 7 мм в диаметре. Рекомендо-
вано продолжить наблюдение врачом акушером-гине-
кологом с периодичностью 1 раз в 3 мес. с контролем 
уровня эстрадиола, ультразвуковым контролем состо-
яния органов малого таза, контролем антропометриче-
ских показателей (рост, масса тела), костного возрас-
та с периодичностью 1 раз в 6–12 мес. (в зависимости 
от степени прогрессирования клинических симптомов). 
Состояние соматического здоровья девочки, по данным 
участкового педиатра, без особенностей. Группа здоро-
вья 5, диспансерная группа 3. Репродуктивный прогноз 
неблагоприятный.
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клиническое наблюдение 3
Преждевременное половое созревание центрального 

происхождения (МКБ-10: E22.8) на фоне кисты шишко-
видной железы (эпифиза) у девочки в возрасте 1 год 6 мес. 
Пациентка Я. направлена участковым педиатром к врачу 
акушеру-гинекологу в ФГБОУ ВПО РостГМУ Минздра-
ва России по поводу нагрубания и увеличения грудных же-
лез. Из анамнеза: девочка родилась от 1-й беременности, 
которая протекала на фоне анемии, угрозы самопроиз-
вольного аборта, хронической внутриутробной гипоксии 
плода. Завершилась беременность срочными оператив-
ными родами (кесарево сечение), показанием к которым 
послужила острая гипоксия плода, связанная с двукрат-
ным тугим обвитием пуповиной. Масса тела при рождении 
2850 г, оценка по шкале Апгар 6–7 баллов. В возрасте 1 год 
5 мес. обследована детским неврологом, который уста-
новил наличие гипертензионного синдрома. На МР-томо-
грамме головного мозга выявлена киста шишковидной же-
лезы размером 6×8 мм.

Ребенок обследован совместно с детским эндокри-
нологом. Первичный осмотр врачом акушером-гинеко-
логом: девочка имеет нормостеническое телосложение, 
масса тела 10 кг. Развитие грудных желез соответствует 
стадии В3 согласно шкале J. Tanner. Диагноз: изолирован-
ное телархе, киста эпифиза. Проведено дополнительное 
обследование. Данные гормонального статуса свидетель-
ствовали о повышении возрастных концентраций эстради-
ола (154 пг/мл) и пролактина (52 нг/мл). Уровни гормонов 
надпочечников и щитовидной железы соответствовали 
возрасту. Оценка состояния матки и яичников с помощью 
ультрасонографии показала, что величина матки, объе-
мы правого и левого яичников превышают возрастные 
нормативы, имеет место мультифолликулярное строение 
яичников. Костный возраст по данным рентгенограммы 
кисти соответствует 2 годам 6 мес. и в 1,7 раза превыша-
ет календарный возраст девочки. Диагноз: преждевремен-
ное изолированное телархе, киста эпифиза. Ребенок взят 
на диспансерный учет акушером-гинекологом, кратность 
осмотра 1 раз в 3 мес. В настоящее время решается вопрос 
о проведении пробы с гонадотропинами с целью уточне-
ния гонадотропин-независимого характера болезни и ре-
шения вопроса о дальнейшей коррекции. Группа высоко-
го риска по формированию полной формы ППС. Группа 
здоровья 5, диспансерная группа 3. Репродуктивный про-
гноз неблагоприятный.

обсуждение
Половое развитие — мультифакторный процесс с триг- 

герной ролью генетических и эпигенетических факто-
ров [15]. Последние включают особенности питания, 
стресс, ассоциированный с активацией секреции различ-
ных гормонов. У девочек с ППС отмечается гипермети-
лирование ДНК, что указывает на то, что пубертатный 
процесс связан со специфическими изменениями в эпи-
генетически обусловленном регуляторном контроле [16]. 
Авторы считают, что изменения в метилировании несколь-
ких генов ZNF представляют собой отчетливую эпигене-
тическую модификацию, лежащую в основе инициации 
полового созревания человека [16]. В случаях семейного 
ППС изучали мутации белка MKRN3, при этом уровни по-
следнего были характерны для пубертатной стадии онто-
генеза [17]. Установлено, что при центральном генезе ППС 

отмечаются низкие периферические уровни MKRN3, от-
рицательно коррелирующие с уровнем гонадотропинов, 
эстрогенов и индексом массы тела [17]. Результаты данного 
исследования подтверждают роль MKRN3 в развитии цен-
тральной формы ППС, отсутствие вредных мутаций и вза-
имодействие с таким фактором, влияющим на половое со-
зревание, как питание.

Избыточная масса тела имеет место в клиническом на-
блюдении 1. Фактор избыточного питания вызывает ППС 
в связи с секреторной активацией жировой ткани, про-
дуцирующей такие гормоны, как лептин, грелин. Не мо-
гут быть исключены и эффекты, связанные с синтезом 
инсулиноподобного фактора роста. У девочек с идиопати-
ческим центральным ППС концентрация ингибина B взаи-
мосвязана с возрастом дебюта полового созревания, кон-
центрация антимюллерова гормона — с сывороточным 
эстрадиолом и базальной концентрацией ФСГ, уровень 
лептина — с менархе, индексом массы тела и пиком уров-
ня ФСГ [18]. При недостаточности массы тела не реализу-
ется половое созревание, при этом возраст менархе кор-
релирует с определенной массой тела (45,5±1,6 кг) [19]. 
Полагают, что повышенный уровень лептина воздейству-
ет на гипоталамус посредством кисспептина, этот ней-
ропептид является положительным модулятором кисс- 
пептиновой системы [20].

Стимуляция выработки ГнРГ гипоталамусом проис-
ходит под прямым или косвенным воздействием стеро-
идных гормонов [21]. Посредниками в механизме ин-
дукции ГнРГ являются нейромедиаторы — дофамин, 
адреналин, норадреналин, кисспептин и др. Лиганд-ре-
цепторная система кисспептина обусловлена наличием 
определенного гена KISS1, локализованного на 1q32, его 
продуктов — кисспептинов и рецептора GPR54 [20]. Кисс- 
пептин, взаимодействуя с рецептором GPR54, вызывает 
активацию G-протеинов и увеличение концентрации вну-
триклеточного Ca2+ и синтеза ГнРГ [20]. Мутации и поли-
морфизм GPR54 и KISS1 при идиопатическом централь-
ном ППС вызывают активацию выработки ГнРГ и прямое 
воздействие на ГнРГ-содержащие нейроны, экспрессирую-
щие рецептор KISS1R. Таким образом, кисспептины — это 
нейротрансмиттеры, передающие импульс от половых сте-
роидов и регулирующие процессы прямой/обратной связи 
в гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [21]. Нейроны, 
экспрессирующие KISS1 mRNA, находятся в AVPV и ARC 
ядрах гипоталамуса. KISS1-нейроны в ядрах ARC форми-
руют отрицательную обратную связь, в ядрах AVPV — по-
ложительную.

Ко второй группе стимуляторов ГнРГ относят нейро-
ны проопиомеланокортина (proopiomelanocortin, POMC), 
расположенные в аркуатном ядре гипоталамуса. Бета-эн-
дорфин, адренокортикотропный гормон, меланоцит-
стимулирующий гормон (α-МСГ) индуцируются POMC. 
Влияние РОМСергических клеток на репродуктивную 
функцию рассматривают во взаимосвязи с факторами 
питания и стресса. Эндогенные опиаты снижают боль, по-
вышают настроение, подавляют функционирование ГнРГ 
[22]. РОМС-нейроны через синаптические контакты пере-
дают ГнРГ-нейронам пищевые сигналы, при этом ведущим 
стимулятором ГнРГ-сети остается популяция KISS1ергиче-
ских нейронов [22].

Преждевременное половое созревание центрально-
го генеза, которое было описано в клинических наблюдени-
ях 1 и 3, относят к орфанным репродуктивным заболевани-
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ям, распространенность составляет 1 случай на 5–10 000 
детей [4, 5]. Патология оказывает влияние на физическое 
и психосоциальное развитие девочки [4].

Ложные формы ППС нередко обусловлены развитием 
новообразований яичников или надпочечников [5]. У та-
ких пациенток следует эхографически оценить состояние 
яичников. Мультикистозное изменение структуры яични-
ков обеспечивает поддержание высокого уровня эстро-
генов и индукции ППС. Аденома надпочечников может 
проявляться изосексуальным ППС и признаками вирили-
зации [5].

В настоящее время изучены изолированные формы 
ППС, включая преждевременное пубархе (вторичное 
оволосение, скачок роста), преждевременное телархе 
и преждевременное менархе [6]. Изолированное телархе, 
которое отмечалось во всех представленных клинических 
наблюдениях, — самое частое нарушение полового раз-
вития у девочек дошкольного возраста. При возможном 
и частом транзиторном проявлении преждевременное те-
лархе может быть ранним симптомом развития полной 
формы ППС, что мы отчетливо видим в клиническом 
наблюдении 1. Выделяют два патогенетических вариан-
та изолированного телархе: первый вариант развивается 
в возрасте от 1 года до 3 лет на фоне эстрогенного влия-
ния и, реже, повышения уровня ФСГ, второй вариант ха-
рактерен для возраста от 4 до 6 лет при повышении глю-
кокортикоидной активности [19].

Гонадотропин-зависимое ППС, которое имеет место 
в наблюдении 1, в настоящее время связывают с генетиче-
скими мутациями: GNRH1, GNRHR, GNR54, FGFR1, FGF8, 
PROKR2, PROK2, TAC3, TACR3, KAL1, CHD7, LEP, LEPR, 
PC1, DAX1, SF-1, HESX-1, LHX3, PROP-1, KISS1, SISS1R, 
MKNR3 и DLK1 [23]. Получены сведения о делении цен-
тральной формы ППС на CPPB1 и CPPB2 в зависимости 
от участия в механизме развития гена KISSIR1 (CPPB1) 
или гена MKRN3 (CPPB2) [24–26]. Однако вопрос о приме-
нении молекулярно-генетических методов исследования 
в диагностике ППС в настоящее время не решен, при этом 
эпигенетические модификации играют также важную роль 
в половом созревании [24].

Преждевременное половое созревание центрально-
го генеза имеет типичные сложности диагностики в де-
бюте заболевания [13]. Что касается необходимости про-
ведения МРТ, то распространенность внутричерепных 
поражений среди девочек с диагнозом ППС была ниже, 
чем сообщалось ранее, ни одно из выявленных поражений 
не требовало лечения [25]. Результаты исследований под-
тверждают, что польза от плановых МРТ у девочек с ППС 
старше 6 лет без каких-либо неврологических проблем 
не является очевидной, при этом следует учитывать пока-
затели сывороточного ЛГ, ФСГ и инсулиноподобного фак-
тора роста I [26, 27].

Необходимость терапевтической коррекции у девочек 
с ППС связывают с прогнозируемым низким ростом и пси-
хосоциальной дезадаптацией [28–30]. Основу лечения со-
ставляют аналоги ГнРГ [31]. В настоящее время с целью 
коррекции истинной формы ППС используют пролонги-
рованные аналоги ГнРГ — трипторелин, лейпрорелин [32]. 
Отмечают, что эти лекарственные препараты обладают 
схожей эффективностью и безопасностью (уровень до-
казательности С III). Пролонгированные аналоги ГнРГ на-
значают внутримышечно 1 раз в 28 дней в дозе 1,875 мг 
при массе тела <15 кг и 3,75 мг при массе тела >15 кг. 

Терапия должна быть непрерывной. Обязательно ведение 
календаря и соблюдение режима выполнения инъекций. 
Эффективность медикаментозного лечения оценивается 
не ранее 3 мес. от начала терапии, а затем каждые 6 мес. 
Результат анализируется с учетом комплекса клинических 
и лабораторных параметров. Лечение рекомендовано на-
чинать в возрасте младше 6 лет. Использование пролонги-
рованных аналогов ГнРГ возможно только после решения 
этического комитета, письменного согласия родителей, 
при клинически обоснованном гонадотропин-зависимом 
характере ППС и в специализированных центрах. В на-
стоящее время единые стандартные алгоритмы коррек-
ции гонадотропин-независимых форм ППС отсутствуют. 
Проводят коррекцию основного заболевания, причиной 
которого стало ППС [32]. В клиническом наблюдении 1 
произошла быстрая трансформация изолированного те-
лархе в полную форму ППС при отсутствии патогенетиче-
ской коррекции.

Повреждения ЦНС как причина ППС чаще встречают-
ся у мальчиков, а идиопатическое ППС — у девочек [31]. 
В связи с открытием мутаций в генах, включая KISS1, 
KISS1R, MKRN3 и DLK1, количество идиопатических случа-
ев уменьшилось, при этом генетическое тестирование ре-
комендовано включать в диагностику ППС.

Второе клиническое наблюдение связано с наличием 
у девочки синдрома Мак-Кьюна — Олбрайта — Брайцева, 
который является генетически детерминированным ор-
фанным заболеванием. Клинические симптомы включа-
ют асимметричные гиперпигментированные пятна цвета 
кофе с молоком на теле, фиброзную дисплазию костей 
и различные эндокринные нарушения [33]. Джордж Мак-
Кьюн опубликовал клинический случай ППС у девочки 
с вышеуказанной симптоматикой. Ф. Олбрайт сформу-
лировал триаду симптомов: ППС по периферическо-
му типу, асимметричные пятна на коже и специфическое 
поражение костной ткани, предложив термин Osteitis 
fibrosa disseminata [33]. Синдром Мак-Кьюна — Олбрай-
та — Брайцева обусловлен мутацией гена GNAS, что ведет 
к формированию полиэндокринной гиперфункции [33]. 
Пигментные пятна при синдроме связаны с наличием му-
тантных меланоцитов, избыточно секретирующих мела-
нин [33]. Ведущую роль в механизме развития ППС игра-
ют мутантные аллели гена GNAS в половых клетках, 
которые вызывают бесконтрольную активацию Gas [33]. 
Избыточная индукция рецепторов гонадотропных гор-
монов в яичниках приводит к неконтролируемому авто-
номному гормонопоэзу эстрогенов [34]. Возможна сен-
сибилизация гонадотропинов при гиперэстрогении. Это 
ведет к преждевременному созреванию репродуктивной 
системы, трансформации гонадотропин-независимой 
в гонадотропин-зависимую форму ППС [35, 36]. Увели-
чиваются размеры матки и яичников, отмечается мульти-
фолликулярная структура яичников [33].

Специфическое лечение указанных нарушений не раз-
работано. Предлагают использовать ингибиторы аромата-
зы и блокаторы эстрогенных рецепторов, применение ко-
торых малоэффективно [35]. Используют фитопрепараты 
на основе Vitex agnus castus [37]. При ведении пациенток 
необходим междисциплинарный подход, направленный 
на профилактику тяжелых осложнений.

Церебральная форма ППС включает органическую 
и функциональную патологию [38]. Механизм ППС 
при этом включает непосредственное увеличение секре-
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ции ГнРГ при опухолях гипоталамуса или под влияни-
ем тормозящих центров на гипоталамо-гипофизарную 
активность при опухолях эпифиза, краниофарингиомах, 
воспалительных, гранулематозных и травматических 
повреждениях мозга. Опухоли эпифиза (клиническое 
наблюдение 3) могут вызывать преждевременное по-
ловое развитие не только за счет гипопродукции ан-
тигонадотропных веществ, но и за счет повышения се-
креции гонадотропин-подобного полипептида [38]. 
Описанный случай свидетельствует о возможности бы-
строго формирования ППС и требует индивидуально-
го междисциплинарного подхода к наблюдению и реше-
нию вопроса о коррекции.

заключение
Нарушение полового созревания может вызывать раз-

личные патологические состояния соматического, психо-
эмоционального и репродуктивного характера у девочки 
в будущем и является междисциплинарной проблемой, 
с которой могут столкнуться участковые педиатры, аку-
шеры-гинекологи, эндокринологи, а при церебральной 
этиологии — неврологи и нейрохирурги. Поэтому при об-
наружении пациенток с ППС важен междисциплинарный 
подход, позволяющий грамотно провести обследование, 
как можно раньше поставить верный диагноз, выделить 
возможные сопутствующие патологии и назначить эффек-
тивное лечение.
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