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ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО 
ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТКИ С ЦЕНТРАЛЬНОЙ  
ФОРМОЙ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО ПОЛОВОГО  
РАЗВИТИЯ В АНАМНЕЗЕ
Хисамутдинова Д.Р., Козлова Я.И., Башнина Е.Б., Фролова Е.В., 
Учеваткина А.Е., Филиппова Л.В., Васильева Н.В.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Этиология преждевременного полового развития включает органические поражения, 
генетические мутации, но в подавляющем большинстве случаев причина остается неясна. Для ле-
чения гонадотропин-зависимой формы преждевременного полового развития применяют агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона. Блокируя секрецию гонадотропин-рилизинг гормона, препара-
ты позволяют остановить развитие половых признаков, препятствует преждевременному закрытию 
зон окостенения, тем самым увеличивая конечный рост ребенка. В последние годы возрос интерес 
к эффекту данной группы препаратов вне гипоталамо-гипофизарной-гонадной оси. Опубликованы 
серии клинических случаев развития аутоиммунных заболеваний таких, как аутоиммунный тирео-
идит, диффузный токсический зоб, сахарный диабет 1-го типа. В статье представлено клиническое 
наблюдение пациентки с центральной формой преждевременного развития, с удовлетворительным 
ответом на лечение препаратом из группы агонистов гонадотропин-рилизинг гормона. Дальнейшее 
наблюдение не показало нарушений репродуктивной функции. В результате иммунологического об-
следования выявлено нарушение только в клеточном звене иммунитета. Установили повышенную 
метаболическую активность нейтрофилов, что может свидетельствовать о неспецифическом воспа-
лительном процессе. Уровни иммуноглобулинов A, M, G соответствовали нормативным значениям. 
Таким образом, терапия препаратом из группы агонистов гонадотропин-рилизинг гормона была эф-
фективна и безопасна с точки зрения влияния на иммунную систему пациентки. Роль гормональных 
нарушений и влияние агонистов гонадотропин-рилизинг гормона на развитие иммунопатологиче-
ских состояний требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: гонадотропин-зависимое преждевременное половое развитие, агонист гонадотропин-рилизинг гормона, 
клеточный иммунный ответ, гуморальный иммунный ответ
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INDICES OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY 
IN A PATIENT WITH A HISTORY OF CENTRAL PRECOCIOUS 
PUBERTY IN ANAMNESIS
Khisamutdinova D.R., Kozlova Ya.I., Bashnina E.B., Frolova E.V., 
Uchevatkina A.E., Filippova L.V., Vasilyeva N.V.
I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The etiology of precocious puberty includes organic anomalies, genetic mutations, but the primary 
cause remains unclear in the vast majority of cases. Gonadotropin-releasing hormone (GRH) agonists are 
used as a treatment of gonadotropin-dependent precocious puberty. Blocking the secretion of gonadotropin-
releasing hormone, these drugs stop the premature development of sexual features, prevent premature closure of 
ossification zones, thereby increasing the child’s expected adult height. The interest in the effects of this group 
of drugs beyond the hypothalamic-pituitary-gonadal axis has been recently increased. A series of clinical cases 
have been reported on the development of autoimmune diseases, e.g., autoimmune thyroiditis, Graves disease 
and type 1 diabetes. The article presents a clinical observation of a patient with central form of premature 
development who exhibited satisfactory response to treatment with a GRH agonist drug. Further follow-up 
did not show any reproductive dysfunction. Upon immunological examination, a disturbance was revealed 
only in the cellular component of immunity. An increased metabolic activity of neutrophils was found, thus, 
probably, indicating a nonspecific inflammatory process. The levels of immunoglobulins A, M, G matched the 
reference values. Thus, the therapy with a drug from the group of GRH agonists was effective and safe in terms 
of influencing the patient’s immune system. The role of hormonal disorders and effects of GRH agonists on the 
development of immunopathological conditions require further research.

Keywords: gonadotropin-dependent precocious puberty, gonadotropin-releasing hormone agonist, cellular immune response, humoral 
immune response

Введение
Гормональная активация гипоталамо-гипо-

физарно-гонадной системы определяет клиниче-
ские проявления полового развития ребенка. При 
этом инициация пубертата у девочек до 8-летнего 
возраста приводит к преждевременному полово-
му развитию (ППР) и последующим нарушени-
ям репродуктивного здоровья с формированием 
низкорослости и социальной депривации. 

Согласно современной классификации, выде-
ляют центральную (гонадотропин-зависимую), 
периферическую (гонадотропин-независимую) 
формы и парциальную формы ППР [1]. Гона-
дотропин-зависимая форма преждевременного 
полового развития обусловлена преждевремен-
ной активацией центрального звена гипоталамо-
гипофизарной оси, что в результате приводит к 
повышенной секреции половых гормонов гона-
дами. Причиной тому могут являться опухоли, 
органические поражения ЦНС, генетические 
аномалии. Однако в преобладающем большин-
стве случаев причина центральной формы ППР 
остается неясна, такую форму заболевания назы-

вают идиопатической. Современные методы ле-
чения при центральной форме ППР основаны на 
подавлении продукции гонадотропинов агони-
стами гонадотропин-рилизинг гормона (аГНРГ). 
Препараты трипторелина (аГНРГ) используют в 
мировой и отечественной клинической практике 
при ППР в течение последних 20 лет.

Длительная, более 3 лет, терапия аГНРГ при-
знана безопасной и эффективной, в литературе 
нет убедительных данных о значимых побоч-
ных действиях препарата. Однако в долгосроч-
ной перспективе его безопасность и влияние на 
иммунную систему детей и подростков остается 
малоизученной. Вместе с тем, в литературе по-
явились данные об увеличении частоты развития 
аутоиммунных заболеваний, таких как сахарный 
диабет 1-го типа и аутоиммунный тиреоидит у 
детей, получавших лечение аГНРГ по поводу 
ППР [5].

Цель – провести анализ показателей иммун-
ного статуса пациента с преждевременным поло-
вым развитием центрального генеза, получавше-
го лечение аГНРГ в течение трех лет.
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Материалы и методы
Пациентке в возрасте 7 лет был поставлен 

диагноз «преждевременное половое развитие 
центрального генеза». Первые клинические про-
явления пубертата – увеличение грудных желез, 
отмечались с 6-летнего возраста. При этом по-
явилось лобковое оволосение, значительно уско-
рился рост. 

Из анамнеза известно, что ребенок рожден от 
1-й беременности, протекавшей без осложнений. 
На протяжение беременности мать единожды пе-
ренесла ОРВИ. Роды срочные, физиологические. 
Длина тела при рождении 53 см, масса тела – 3220 
грамм, перинатальный анамнез не отягощен. На-
следственность по эндокринным заболеваниям 
отягощена по материнской линии: у бабушки са-
харный диабет 2-го типа, у мамы – диффузный 
токсический зоб в анамнезе.

На момент первого обследования по поводу 
появления вторичных половых признаков в воз-
расте 7 лет выявлено значительное превышение 
относительно возраста параметров физического 
развития: рост – 140 см (+3,1 SDS), масса 29 кг 
(+1,56 SDS массы по росту). Индекс массы тела 
(ИМТ) 14,8 кг/м2 (-0,38 SDS). Половая фор-
мула по шкале Таннер: А1, Р2, Ма 2-3, Ме(- ). 
Скорость роста составляла 11 см за предшеству-
ющий обследованию год. Были обнаружены 
признаки опережения костного возраста: рент-
генограмма лучезапястных суставов выявила со-
ответствие костного возраста 10-10,5 годам. Ви-
зуализация органов малого таза (УЗИ) показала 
их соответствие возрасту 10 лет: размеры матки: 
32,5 × 13 × 20 мм, шейка – 9,7 мм. Яичники – пра-
вый 19 × 9,4 × 10 мм, с мелкими фолликулами, ле-
вый – 15 × 8,3 × 10 мм с мелкими фолликулами. 
Результаты исследования базальной секреции 
гормонов не показали значимых отклонений от 
референсных значений: ФСГ – 6,78 мМЕ/мл, 
ЛГ – 1,37 мМЕ/мл, ТТГ – 2,21 мкЕд/мл, св.Т4 – 
17 пмоль/л, пролактин – 296,4 мМЕ/мл, за ис-
ключением эстрадиола – 41,9 пг/мл, концентра-
ция которого свидетельствовала об активности 
половых желез. 

С целью верификации формы ППР была 
проведена стимуляционная проба с аналогом 
ГнРГ (трипторелин 0,1 мг внутримышечно), по 
результатам которой выявлено повышение се-
креторной активности гонадотропинов: ЛГ – 
4,49 мМЕ/ мл, ФСГ – 9,38 мМЕ/мл; через 4 часа: 
ЛГ – 23,5 мМЕ/мл, ФСГ – 27,3 мМЕ/мл. По 
данным визуализации гипофиза (МРТ головного 
мозга и гипофиза) была исключена органическая 
природа гормональных нарушений. Таким обра-
зом, была подтверждена гонадотропин-зависи-

мая форма преждевременного полового развития 
у девочки 7 лет. 

Учитывая клинические проявления, лабора-
торные и визуализирующие методы исследова-
ния пациентке в возрасте 7 лет поставлен диагноз 
«Истинное идиопатическое преждевременное 
половое развитие» и была начата терапия препа-
ратом группы аналогов гонадотропин-рилизинг 
гормона пролонгированного действия (трипто-
релин) в дозировке 3,75 мг 1 раз в 28 дней. 

На фоне лечения, направленного на пода-
вление секреции гонадотропинов, было отме-
чено отсутствие прогрессирования вторичных 
половых признаков. Показатели гормонального 
профиля достигли допубертатных значений. По 
данным УЗИ органов малого таза размеры матки 
и яичников соответствовали возрастной норме. 
Замедлилось прогрессирование костного возрас-
та, который соответствовал паспортному через 
3 года терапии. Динамика роста свидетельствова-
ла о замедлении его скорости: в первый год те-
рапии 6 см в год, во второй год – 7 см, за третий 
год – 4 см. На момент отмены терапии возраст 
девочки составил 10 лет 2 месяца. Физическое 
развитие соответствовало высокому, гармонич-
ному: рот – 157 см (+2,7 SDS), масса тела – 49 кг 
(+1,83 SDS массы тела по росту), ИМТ 19,9 кг/ м2 
(+1,24 SDS). Половая формула по шкале Таннер 
соответствовала А2, Р2, Ма3, Ме (-), что расце-
нивалась, как физиологическая, соответствую-
щая возрасту пациента. В течение трехлетнего 
периода лечения трипторелином не было зафик-
сировано нежелательных явлений, связанных с 
ежемесячным внутримышечным введением пре-
парата. Частота ОРВИ и перенесенных инфек-
ций составляла не более двух раз в год.

Для оценки иммунного статуса пациентке 
проведено иммунологическое обследование в 
НИИ медицинской микологии им. П.Н Каш-
кина: лейкоцитарная формула, субпопуляция 
лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD25+, 
CD56+), иммуноглобулины A, M, G, HCT-тест. 

Результаты и обсуждение
Анализ показателей субпопуляционного со-

става лимфоцитов пациентки выявил значимое 
повышение абсолютного числа цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) до 1,024 × 109/л (0,37-
1,00 × 109/л), относительного числа до 35% (19-
35%), снижение ИРИ до 1,3 (1,5-2,0) и снижение 
относительного числа NK-клеток (CD3-СD56+) 
до 6% (8-17%). Установлено снижение способно-
сти клеток крови к продукции IFNγ – 623 пг/ мл 
(1000-5000 пг/мл) в ответ на стимуляцию ФГА. 
Выявлено усиление метаболической активности 
нейтрофилов: HCT спонтанный – 27% (11-18%), 
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HCT активированный – 63% (40-60%). Не уста-
новлено изменений в гуморальном звене имму-
нитета – уровни иммуноглобулинов A, M, G со-
ответствовали нормативным значениям. 

В настоящее время пациенты с гонадотропин-
зависимой формой ППР включаются в «Феде-
ральный регистр лиц, страдающих жизнеугро-
жающими и хроническими прогрессирующими 
редкими (орфанными) заболеваниями, приводя-
щими к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидность».

В регистре Санкт-Петербурга в настоящее 
время 76 пациентов с истинным преждевремен-
ным половым развитием. Лечение проводится 
пролонгированной формой аГнРГ – трипторе-
лин 11,25 мг. При этом, в течение последнего года 
расширились показания к назначению препара-
та, что повлечет увеличение числа больных, кото-
рым будет необходимо его применение.

Изучению влияния гонадотропин-рилизинг 
гормона, гонадотропинов вместе с половыми 
гормонами на показатели иммунной системы ор-
ганизма посвящен ряд научных исследований. По 
данным исследования, проведенному Berntorp 
и соавт. (2013), пациенты с сахарным диабетом 
1-го  типа имели повышенный уровень экспрес-
сии IgM к гонадотропин-рилизинг гормону [3]. 
Метаанализ, проведенный Rakab и соавт. (2022) 
также подтвердил зависимость наличия сахарно-
го диабета и IgM к ГнРГ, подчеркнув необходи-
мость дальнейшего изучения данной взаимосвя-
зи [8]. Более того, в литературе имеются данные 
о развитии у детей аутоиммунных заболеваний на 
фоне терапии аГНРГ, таких как аутоиммунный 
тиреоидит, сахарный диабет 1-го типа [5]. Также 
исследование Li Wang и соавт. (2009) показало 
значимый эффект уровня интестинального ГнРГ 
на глюкозу сыворотки крови что может означать 
участие ГнРГ в углеводном обмене [9]. 

Также опубликованы серии клинических слу-
чаев развития аутоиммунного тиреоидита или 
дисфункции щитовидной железы на фоне ле-
чения преждевременного полового развития 
аГнРГ [4, 7]. Кроме аутоиммунного тиреоидита, 
описан случай развития болезни Грейвса спу-
стя 4 месяца после начала лечения аГнРГ у двух 
взрослых женщин [2]. В клиническом случае, 
описанном Metcalfe и Boulton-Jones, инъекции 
лейпрорелина по поводу лейомиомы у 37-летней 
женщины привели к обострению волчаночного 
нефрита [6]. 

По современным литературным данным ре-
цепторы к гонадотропин-рилизинг гормону об-
наружены во многих органах и тканях организма, 
включая селезенку, тимус, CD4+ и CD8+ субпо-
пуляции лимфоцитов [11]. На животных моделях 
было показано, что активация рецептора ГнРГ 
T-регуляторных лимфоцитов ведет к нарушению 
их способности ингибирования пролиферации 
Т-клеток [10]. В представленном клиническом 
случае у пациентки с центральной формой пре-
ждевременного полового развития в анамнезе 
после длительной терапии трипторелином вы-
явлены нарушения только в клеточном звене 
иммунитета. Усиление метаболической актив-
ности нейтрофилов может свидетельствовать о 
неспецифическом хроническом воспалительном 
процессе. Таким образом, терапия трипторели-
ном была не только эффективна, но и безопасна 
с точки зрения влияния на различные звенья им-
мунной системы.

Заключение
Определение роли гормональных нарушений 

при преждевременном половом развитии, а также 
влияния гормональной терапии на развитие им-
мунопатологических состояний требует дальней-
шего изучения и является важным направлением 
в разработке мер профилактики иммунозависи-
мых заболеваний у данной категории пациентов.
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