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Аннотация. Преждевременное половое развитие (ППР) – одно из наиболее частых нарушений полового со-
зревания у детей. Характерными проявлениями ППР являются: ускорение физического развития в дебюте 
заболевания, преждевременное появление вторичных половых признаков, раннее закрытие зон роста и 
формирование низкорослости во взрослом возрасте. Цель работы – продемонстрировать важность ранней 
диагностики истинного ППР у девочек, основные принципы лечения и диспансерного наблюдения. Нами 
проанализированы два клинических случая, где обе пациентки имели идиопатическое гонадотропинза-
висимое ППР, диагноз был установлен в одинаковом возрасте, но длительность заболевания на момент 
выявления была различна. Пациенткам была назначена терапия длительно действующими аналогами лю-
либерина, эффективность терапии подтверждена клиническими и лабораторными исследованиями. Свое-
временно назначенное лечение у наших пациенток способствовало нормализации ростового прогноза.
abstract. Precocious puberty (PP) is one of the most common abnormalities of pubertal development in children. 
Typical PP features are: accelerated physical development, premature development of secondary sexual character-
istics, early growth plates closure and formation of short stature in adult age. The article tempts to demonstrate the 



Успехи клинической медицины

37СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК      № 1(27) 2017 г.

importance of early diagnostics of true PP in girls, the basic principles of treatment and dispensary observation. We 
have analyzed two clinical cases where both patients had idiopathic gonadotropin dependent PP, the diagnosis was 
defined at the same age, but the duration of the disease at the time of diagnosis was different. The patients received 
therapy with long-acting analogues of luteinizing releasing hormone, the effectiveness of therapy was confirmed by 
clinical and laboratory tests. Timely started treatment to our patients contributed to the normalization of the growth 
forecast.

Ключевые слова. Гонадотропинзависимое преждевременное половое развитие девочки, нарушение роста. 
Keywords. Gonadotropin dependent precocious puberty, girls, growth abnormality.

делялась в соответствии с критериями Таннера [5]. 
Диагноз истинного гонадотропинзависимого ППР 
подтверждался на основании пубертатного подъема 
уровня гонадотропинов в ходе теста с аналогом ЛГ-
РГ [1–4]. Для исключения объемных образований 
головного мозга, как возможной причины истинно-
го ППР, проводилась МРТ головного мозга [1–4]. 
Для уточнения ростового прогноза измерялся рост 
и представлялся в виде числа стандартных откло-
нений от среднего (standard deviation score, SDS, 
где 0 – средний показатель для данного возраста и 
пола, –2 – нижняя граница нормы, +2 – верхняя 
граница нормы) [5; 6], по рентгенограммам левой 
кисти определялся костный возраст [7], рассчиты-
вался целевой и предполагаемый конечный рост [8]. 
Для подавления пубертатной секреции гонадотро-
пинов при истинном ППР назначалась терапия 
аналогом ЛГ-РГ длительного действия. Эффектив-
ность терапии оценивалась с учетом уровней гона-
дотропинов на фоне лечения, динамики костного 
возраста, роста и эхографической картины органов 
малого таза [1–4].

РЕЗУЛьТАТЫ

Клинический случай 1
Пациентка Т. родилась от 2-й физиологически 

протекавшей беременности, окончившейся кеса-
ревым сечением в связи с тазовым предлежанием. 
Раннее развитие без особенностей. С 4 лет наблю-
дается у гематолога с диагнозом тромбоцитопени-
ческая пурпура. Рост матери и отца – 157 см.

Девочка впервые проконсультирована эндокри-
нологом в сентябре 2014 г., в возрасте 7 лет 8 меся-
цев. За полгода до этого, в феврале 2014 г. (в возрасте 
7 лет), мама пациентки стала отмечать увеличение 
молочных желез и появление оволосения в аксил-
лярных областях, в августе этого же года (в возрасте 
7 лет 7 месяцев) появилось лобковое оволосение. 

При обследовании в детском эндокринологи-
ческом отделении: рост 120,6 см (SDS роста +0,39, 
соответствует среднепопуляционным значениям), 
масса тела 25 кг (индекс массы тела (ИМТ) 17,2 кг/м2, 
SDS ИМТ +0,68, соответствует норме). Половое раз-
витие соответствует стадии II–III по Таннеру (В3, 
Р2). Костный возраст 8 лет. Эхографическая картина 
органов малого таза соответствовала допубертатно-
му периоду. Истинный (гонадотропинзависимый) 

ВВЕдЕНИЕ

Преждевременное половое развитие (ППР) – 
появление вторичных половых признаков у девочек 
до 8 лет и у мальчиков до 9 лет – одно из наиболее 
частых нарушений полового созревания у детей. 
ППР выявляется у 0,5% населения, причем у дево-
чек в 4–5 раз чаще, чем у мальчиков [1]. 

Различают гонадотропинзависимое (истинное), 
гонадотропиннезависимое и ложное преждевре-
менное половое развитие [1]. Истинное ППР регу-
лируют гонадотропные гормоны гипофиза, как это 
происходит в норме. Причина их преждевременной 
активации часто остается неясной (идиопатическое 
гонадотропинзависимое ППР), но могут выявлять-
ся гипоталамические гамартомы и другие объемные 
образования головного мозга. Однако у 85% паци-
ентов (как мальчиков, так и девочек) с истинным 
ППР даже при тщательном обследовании не удается 
выявить анатомических причин заболевания [2]. 

Общими признаками для пациенток с ППР явля-
ются: ускорение физического развития в дебюте за-
болевания, преждевременное появление вторичных 
половых признаков, раннее закрытие зон роста, что 
является причиной низкого конечного роста во 
взрослом возрасте [1–3]. 

Для лечения истинного ППР используют агони-
сты люлиберина (ЛГ-РГ). Непрерывное действие 
агонистов ЛГ-РГ приводит к блокировке рецепто-
ров на гонадотропных клетках гипофиза и снижает 
секрецию его гормонов, тем самым уменьшая уров-
ни половых стероидов. При своевременном вы-
явлении пациентов с истинным ППР, правильной 
диагностике и лечении удается остановить прогрес-
сирование ППР до достижения пациентами пубер-
татного возраста. Это позволяет пациентам достичь 
нормального конечного роста [1–3].

Цель работы – продемонстрировать важность 
ранней диагностики и лечения истинного ППР у 
девочек, основные принципы лечения и диспансер-
ного наблюдения пациенток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ

Представлены клинические случаи двух паци-
енток. Диагноз ППР устанавливался на основании 
появления вторичных половых признаков у девочек 
в возрасте до 8 лет; стадия полового развития опре-



Успехи клинической медицины

38 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК      № 1(27) 2017 г.

характер ППР был подтвержден в ходе теста с ана-
логом ЛГ-РГ (табл. 1). На фоне стимуляции макси-
мальный подъем лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
составил 32,8 мМЕ/мл, фоликулостимулирующего 
(ФСГ) – 9,7 мМЕ/мл. При проведении МРТ голов-
ного мозга патологии хиазмально-селлярной обла-
сти выявлено не было. 

Таблица 1 

Уровни гонадотропинов в ходе теста с ЛГ-РГ  
у пациентки Т.

Гормоны Исходно Через 1 час Через 4 часа

ЛГ, мМЕ/мл 0,2 32,8 16,5

ФСГ, мМЕ/мл <0,3 7,3 9,7

В связи с выявлением гонадотропинзависимого 
ППР с декабря 2014 г. (7 лет 11 месяцев) пациентке 
была назначена терапия агонистом ЛГ-РГ (дифере-
лин 3,75 мг) 1 раз в 28 дней внутримышечно. Дальней-
шее наблюдение осуществлялось с целью контроля 
эффективности и безопасности проводимой терапии. 

Через 3 месяца после начала терапии в марте 
2015 г. (8 лет 1 месяц) отмечено отсутствие про-
грессирования полового развития (стадия II–III 
по Таннеру (В3, Р2), торможение прогрессиро-
вания костного возраста (9 лет при паспортном 
8 лет 1 месяц), при продолжающемся росте ребен-
ка: рост 124,5 см (SDS роста –0,20), скорость рост 
7,66 см/год (SDS скорости роста +2,56), масса тела 
26,4 кг (ИМТ 17,03 кг/м2, SDS ИМТ +0,51). Низкие 
допубертатные значения гонадотропинов и эстра-
диола, исследованные через 4 недели после введе-
ния аналога ЛГ-РГ (ЛГ 0,10 мМЕ/мл, ФСГ менее 
0,3 мМЕ/мл, эстрадиол менее 43 пмоль/л), свиде-
тельствовали об эффективности терапии.

Через год лечения в ноябре 2015 г. (8 лет 10 меся-
цев) по данным объективного исследования поло-
жительный эффект терапии сохраняется. Ребенок 
продолжает расти: рост 126,9 см (SDS роста –0,43), 
скорость роста 5,4 см/год (SDS скорости роста 
–0,15, масса тела 27,2 кг (ИМТ 16,89 кг/м2 SDS 
ИМТ +0,3). При этом данные костного возраста 
(9 лет при паспортном 8 лет 9 месяцев) и полового 
развития (стадия II–III по Таннеру (В3, Р2) не ме-
няются. При проведении УЗИ органов малого таза 
эхографическая картина соответствует допубер-
татному периоду, что также свидетельствует об эф-
фективности терапии. Значения гонадотропинов 
и эстрадиола остаются по-прежнему низкими (ЛГ 
0,10 мМЕ/мл, ФСГ менее 0,3 мМЕ/мл, эстрадиол 
73 пмоль/л). 

При очередном плановом обследовании через 
1 год 4 месяца после начала лечения в апреле 2016 г. 
(9 лет 2 месяца) состояние пациентки оставалось 
стабильным. Костный возраст (9 лет) и стадия по-

лового развития (II–III по Таннеру (В3, Р2) девочки 
остаются без изменений. УЗ-картина соответствует 
допубертатному периоду. Сохраняется неплохая ди-
намика роста (рост 129,2 см (SDS роста –0,41), ско-
рость роста 6,13 см/год (SDS скорости роста 0,83), 
масса тела 30,6 кг (ИМТ 18,33 кг/м2, SDS ИМТ 0,80).

Клинический случай 2
Пациентка А. родилась от 1-й беременности, 

протекавшей на фоне угрозы прерывания, плановое 
кесарево сечение на сроке 38 недель. Раннее разви-
тие без особенностей. Рост матери 155 см, рост отца 
177 см. При анализе семейного анамнеза обращает 
на себя внимание указание на низкий рост (около 
150 см) и раннее менархе в 8–9 лет у бабушки со сто-
роны отца. 

Девочка впервые проконсультирована эндокри-
нологом в апреле 2015 г. в возрасте 7 лет 7 месяцев в 
связи с тем, что с 6-летнего возраста было отмечено 
увеличение молочных желез и появление лобково-
го оволосения. На момент обследования в детском 
эндокринологическом отделении рост 133 см (SDS 
роста +1,85, соответствовал норме, ближе к верхней 
границе), масса тела 37 кг (ИМТ 20,92 кг/м2, SDS 
ИМТ +2,05, на границе между избытком массы 
тела и ожирением 1 степени). Подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена равно-
мерно. Половое развитие соответствует III стадии 
по Таннеру (B3, P3), менархе отрицает. Костный 
возраст составил 10 лет. Эхографическая картина 
органов малого таза соответствовала допубертатно-
му периоду. Истинный (гонадотропинзависимый) 
характер ППР был подтвержден в ходе теста с ана-
логом ЛГ-РГ (табл. 2). На фоне стимуляции мак-
симальный подъем ЛГ составил 21,9 мМЕ/мл. При 
проведении МРТ головного мозга патологии хиаз-
мально-селлярной области выявлено не было.

Таблица 1 

Уровни гонадотропинов в ходе теста с ЛГ-РГ  
у пациентки А.

Гормоны Исходно Через 1 час Через 4 часа

ЛГ, мМЕ/мл 0,20 20,30 21,90

ФСГ, мМЕ/мл 1,7 12,1 20,8

С декабря 2015 г. (7 лет 3 месяца) пациентке была 
назначена терапия диферелином 3,75 мг 1 раз в 
28 дней внутримышечно. 

Пациентка обратилась на обследование к эн-
докринологу более чем через год после начала те-
рапии в апреле 2016 г. в возрасте 8 лет 7 месяцев 
в связи с тем, что мать пациентки стала отмечать 
появление комедонов на коже девочки, что мог-
ло быть одним из возможных проявлений ППР. 
Проведено контрольное обследование. Отмечено 



Успехи клинической медицины

39СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК      № 1(27) 2017 г.

отсутствие прогрессирования полового развития 
(стадия III по Таннеру) и костного возраста (10 лет 
при паспортном 8 лет); при продолжающемся ро-
сте: рост 137,8 см (SDS роста +1,75), скорость ро-
ста 4,8 см/год, масса тела 42,1 кг (ИМТ 22,17, SDS 
ИМТ +2,14, соответствует ожирению 1 степени). 
Низкие допубертатные значения гонадотропинов 
и эстрадиола, исследованные через 4 недели по-
сле предшествующего введения аналога ЛГ-РГ (ЛГ 
0,50 мМЕ/мл, ФСГ менее 1,8 мМЕ/мл, эстрадиол 
менее 135 пмоль/л), свидетельствовали об эффек-
тивности действия препарата. По данным УЗИ ор-
ганов малого таза, размеры матки и яичников без 
существенной динамики по сравнению с предыду-
щим обследованием.

ОБСУЖдЕНИЕ

Период полового созревания является крайне 
важной стадией развития человека. От того, на-
сколько полноценно у ребенка протекает и на-
сколько благополучно завершается половое разви-
тие, во многом зависит окончательное становление 
репродуктивной функции, фертильность, детород-
ный прогноз и финальный рост. 

В представленных нами клинических случаях обе 
пациентки имели идиопатическое гонадотропинза-
висимое ППР. Объемные образования головного 
мозга у пациенток не были выявлены, что согласу-
ется с литературными данными. Опухоли и добро-
качественные врожденные объемные образования у 
девочек выявляются в 45–75% случаев, что несколь-
ко реже, чем у мальчиков с ППР [2].

Считается, что существенное влияние на сро-
ки начала полового созревания оказывает наслед-
ственная предрасположенность [2–4]. В первом и 
во втором клинических случаях имеются данные об 
отягощенной наследственности по ППР. У паци-
ентки Т. рост отца 157 см, что для взрослого мужчи-
ны соответствует SDS –2,66 и может быть расцене-
но как низкорослость. Одной из возможных причин 
задержки роста отца пациентки могло быть раннее 
половое созревание, хотя убедительные данные 
по этому аспекту отсутствуют. При анализе генеа-
логического древа пациентки А. обращает на себя 
внимание низкий рост (150 см для женщины соот-
ветствует SDS –2,00) и раннее менархе в 8–9 лет у 
бабушки со стороны отца. 

Следствием ППР во взрослом возрасте является 
низкий конечный рост, что является важнейшим 
симптомом этого заболевания. Раннее закрытие 
зон роста вследствие преждевременной активации 
половых гормонов не позволяет пациентам достичь 
среднепопуляционных показателей. Важным фак-
тором, позволяющим улучшить конечный рост па-
циентов, является раннее выявление ППР и своев-
ременное назначение терапии [3; 4]. 

Пациентка Т. впервые была обследована в возрас-
те 7 лет 8 месяцев, через полгода после возникнове-
ния первых симптомов (7 лет). Костный возраст со-
ставил 8 лет, лишь на год опережал паспортный. 

Пациентка А. впервые была обследована пример-
но в том же возрасте – 7 лет 7 месяцев, однако пер-
вые признаки полового развития у нее появились 
значительно раньше – за 1,5 года до обращения. На 
момент обследования у девочки была более поздняя 
стадия полового созревания (B3, P3) по сравнению 
с пациенткой Т. (B3, P2). Следствием более поздне-
го обращения явилось более выраженное опереже-
ние костного возраста – 10 лет, опережающий па-
спортный на 2 года. 

Для оценки ростового прогноза мы рассчитали 
целевой рост пациенток с учетом роста их родителей 
по формуле: (рост матери + рост отца)/2 – 6 (см) [9]. 
Для пациентки Т. целевой рост составил 151 см, что 
соответствует нижней границе нормы для женщин. 
Невысокий целевой рост пациентки обусловлен 
низкими ростовыми показателями отца, у которого, 
вероятно, также было ППР. Для пациентки А. целе-
вой рост составил 160 см, что соответствует средне-
популяционным значениям. 

Показатель целевого роста не учитывает особен-
ности полового развития и опережение костного воз-
раста. Для оценки степени влияния ППР на ростовой 
прогноз мы использовали метод расчета предполага-
емого конечного роста (ПКР), учитывающего рост 
и костный возраст на момент обследования [7; 8], и 
сравнивали его с целевыми показателями. 

На момент первичного обращения ПКР пациент-
ки Т. примерно соответствовал целевому (152,7 см). 
Через 1 год 4 месяца после начала терапии отме-
чено значительное улучшение ростового прогноза 
(156,2 см) (табл. 3).

У пациентки А. до начала терапии ПКР был ниже 
целевого (154,3 см), и достиг целевого через год по-
сле начала терапии (159,9 см) (табл. 4). 

Следует отметить, что на фоне терапии у обеих 
пациенток отмечается уменьшение скорости роста, 
обусловленное подавлением секреции половых гор-
монов. До начала лечения скорость роста соответ-
ствовала пубертатному ростовому скачку, а на фоне 
терапии снизилась до нормальных препубертатных 
значений. Одновременно произошло торможение 
прогрессирования костного возраста. В результате, 
несмотря на снижение скорости роста, это привело 
к увеличению ПКР.

Таблица 3

динамика показателей роста у пациентки Т.

Возраст Рост, 
см

SDS 
роста

Костный 
возраст, 

лет

Предполагае-
мый конечный 
рост (ПКР), см

7 лет 8 месяцев 120,6 +0,39 8 152,7
9 лет 2 месяца 129,2 –0,41 9 156,2
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Таблица 4

динамика показателей роста у пациентки А.

Возраст Рост, 
см

SDS 
роста

Костный 
возраст, 

лет

Предполагае-
мый конечный 
рост (ПКР), см

7 лет 7 месяцев 133,0 +1,85 10 154,3

8 лет 7 месяцев 137,8 +1,75 10 159,9

ВЫВОдЫ

Преждевременное половое развитие у девочек 
характеризуется увеличением молочных желез и/
или появлением аксиллярного и лобкового оволо-
сения до 8-летнего возраста. Причины ППР часто 
остаются неясными, возможен семейный характер 
идиопатического гонадотропинзависимого ППР.

Продемонстрированные клинические случаи 
свидетельствуют о необходимости более раннего 
выявления ППР. Это позволяет начать терапию до 
того, как преждевременная выработка половых гор-
монов существенно повлияет на ростовой прогноз.

Эффективность назначения длительно действу-
ющих аналогов люлиберина подтверждается клини-
ческими и лабораторными исследованиями. Свое-
временно назначенное лечение у наших пациенток 
способствовало нормализации ростового прогноза.
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