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Патогенетические теории шизофрении включают нейроэндокринологическую концепцию. Существует взаи-
мовлияние нейромедиаторных систем, вовлеченных в патогенез шизофрении, и гормонов гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной оси. Цель данного обзора состоит в анализе и обобщении современных научных данных по проблеме 
нарушений гормонального статуса и его связи с клинико-психопатологическими проявлениями, откликом на фар-
макотерапию, течением, прогнозом и качеством жизни у женщин с шизофренией. Исследования показали измене-
ние секреции пролактина, гонадотропных и периферических половых гормонов. Были обнаружены методологиче-
ские недостатки в имеющихся исследованиях; данные во многом противоречивы и требуют уточнения. Остается 
неизученной связь нарушений гормонального статуса с терапевтическим откликом, течением, прогнозом и каче-
ством жизни у женщин с первым приступом шизофрении.
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Шизофрения – это психическое расстройство с до 
конца не установленной этиологией, характеризую-
щееся позитивными, негативными и когнитивными 
симптомами, началом в молодом возрасте и тенден-
цией к хроническому течению [7]. Существенные 
экономические затраты общества на пациентов с ши-
зофренией [5] обуславливают актуальность экспери-
ментальных и клинических исследований, посвящен-
ных проблеме данного расстройства. Современная 
биопсихосоциальная модель этиопатогенеза ши-
зофрении объясняет развитие заболевания влияни-
ем стрессовых факторов и эндокринных изменений 
пубертатного возраста на генетически предраспо-
ложенных лиц, имеющих определенные структур-
но-функциональные изменения головного мозга [7].

Наличие нарушений функционирования поло-
вых желез у пациентов с шизофренией было описа-
но уже в эпоху Э. Крепелина [24, 27]. Со временем 
накопление научных данных о нейробиологических 
механизмах шизофрении и в области нейроэндокри-
нологии позволило обнаружить взаимовлияние ней-
ромедиаторов, вовлеченных в патогенез заболевания, 
и таких гормонов, как пролактин, гонадотропины 
и эстрогены [1, 7, 9]. Учитывая сложный характер 
регуляции секреции половых гормонов, исследо-
вание их роли в патофизиологических механизмах 
шизофрении целесообразно рассматривать в кон-
тексте всей гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

Целью данного обзора является анализ и обобщение 
научных данных о проблеме гормональных нарушений 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и их связи с 
особенностями клинико-психопатологических прояв-
лений, откликом на фармакотерапию, течением, про-
гнозом и качеством жизни у женщин с шизофренией.

Дофаминергическая гипотеза патогенеза ши-
зофрении, лежащая в основе ее фармакологической 
терапии, объясняет симптомы шизофрении избыт-
ком дофамина в субкортикальных отделах головно-
го мозга и его дефицитом в префронтальной коре 
[5]. Дофаминовые тубероинфундибулярные ней-
роны играют ведущую роль в регуляции секреции 
пролактина, а также дофамин тормозит выделение 
гонадотропин-рилизинг-гормона [1, 8]. Дисбаланс 
дофамина при шизофрении может быть причиной 
недостаточной секреции половых гормонов и, как 
следствие, нарушения репродуктивной функции [24].

Дофамин является ингибитором пролактина [9]. 
Влияние дофамина на секрецию пролактина доста-
точно широко изучается в связи с побочными эффек-

тами антипсихотических препаратов, применяемых 
при шизофрении [2, 20]. Все антипсихотики в боль-
шей или меньшей степени блокируют D2-дофами-
новые рецепторы, тем самым уменьшая ингибиру-
ющее действие дофамина на секрецию пролактина, 
что может индуцировать гиперпролактинемию [5, 7]. 
Между женщинами и мужчинами наблюдаются су-
щественные различия в динамике уровня пролактина 
в процессе лечения нейролептическими препаратами. 
У женщин значительно чаще развивается синдром 
гиперпролактинемии, проявляющийся нарушениями 
менструального цикла, галактореей, снижением ли-
бидо, нагрубением молочных желез [2].

Однако роль пролактина в патофизиологических 
механизмах шизофрении не ограничивается только 
побочными эффектами антипсихотической терапии. 
M. Segal с соавторами [21], исследуя пациентов муж-
ского пола, не получавших нейролептическую тера-
пию, обнаружил связь между концентрацией пролак-
тина в сыворотке крови и формами шизофрении (по 
DSM-IV). Были обнаружены самые низкие значения 
пролактина у пациентов с параноидной формой ши-
зофрении, промежуточные значения – при шизо-
аффективном расстройстве и самые высокие – при 
дезорганизованном типе. На основании этих резуль-
татов авторы сделали выводы о различиях в дофами-
нергической активности между формами шизофре-
нии c большей ее выраженностью при параноидной 
форме. M. A. Ates с соавторами [23] в своем исследо-
вании не нашли различий в концентрации пролактина 
в сыворотке крови у пациентов с разными формами 
шизофрении, но выявили положительную корреляци-
онную связь между уровнем пролактина и выражен-
ностью негативной симптоматики. Усиление тяжести 
психического состояния, сопровождающееся сниже-
нием уровня пролактина, отмечает Л. Н. Горобец [4].

Исследования концентрации пролактина при пер-
вом эпизоде шизофрении дают противоречивые ре-
зультаты: в некоторых публикациях обнаруживаются 
данные о повышенном уровне пролактина при ши-
зофрении еще до начала лечения, преимущественно у 
женщин [16, 22], некоторые авторы, напротив, отме-
чают снижение концентрации пролактина [22]. Есть 
работы, не обнаружившие существенных различий в 
фоновом уровне пролактина у пациентов с шизофре-
нией по сравнению с контрольной группой [4, 22]. 

Данные о взаимосвязи пролактина с откликом на 
психофармакотерапию при шизофрении также неод-
нозначны. В некоторых исследованиях обнаружива-
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ется четкая связь между повышением концентрации 
пролактина в крови и симптоматическим улучшени-
ем в ответ на прием определенных нейролептиков, но 
это касается мужчин, для женщин нет убедительных 
доказательств такой связи [22]. Кроме того, в боль-
шинстве исследований по этой проблеме клиниче-
ское улучшение относилось в большей степени к по-
зитивным симптомам шизофрении. В данном случае 
сопряженность повышения концентрации пролак-
тина и редукции позитивных симптомов отражает 
способность нейролептика блокировать D2-дофами-
новые рецепторы, но не говорит о влиянии повышен-
ного уровня пролактина на улучшение клинической 
картины при шизофрении. 

Еще одним важным звеном в патофизиологиче-
ских нейроэндокринных механизмах шизофрении 
является недостаточность гонадотропных гормонов 
и периферических половых стероидов. Данных об 
уровне гонадотропных гормонов у женщин при пер-
вом эпизоде шизофрении до начала лечения не найде-
но. В работах N. Bergemann [20] и Л. Н. Горобец [2], 
посвященных исследованию влияния нейролептиков 
на гормональный статус при шизофрении, отмечает-
ся снижение уровня фолликулостимулирующего и 
лютеинизирующего гормонов. Авторы считают, что 
дисбаланс в нейроэндокринной регуляции при ши-
зофрении обеспечивается патогенетическими меха-
низмами самого психического расстройства, с одной 
стороны, и побочными эффектами психофармакоте-
рапии – с другой. 

На сегодняшний день существует две гипотезы, 
связанные с влиянием периферических женских по-
ловых гормонов на патогенез шизофрении: эстро-
генпротективная гипотеза и гипотеза «гипоэстроге-
низма» [12, 20, 24, 26, 27].

Эстрогенпротективная гипотеза возникла в ре-
зультате эпидемиологических исследований шизоф-
рении еще в начале XX века. Э. Крепелин отмечал 
большую распространенность и более раннее начало 
заболевания у пациентов мужского пола [18]. Хотя 
современные эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о примерно одинаковой распространен-
ности шизофрении среди женщин и мужчин, однако 
отмечается, что в первой половине жизни женщины 
заболевают вдвое реже мужчин, а равновесие дости-
гается в более позднем возрасте [5, 7, 15]. По разным 
данным, средний возраст начала шизофрении у муж-
чин составляет 18–25 лет, у женщин – 23–35 [7, 15, 
19]. У женщин наблюдается второй пик заболевае-
мости после 40 лет, что многие авторы связывают со 
снижением уровня половых гормонов [12, 15]. Эти 
факты позволили делать предположение о протектив-
ной роли женских половых стероидов относительно 
развития шизофрении, по крайней мере, у женщин [4, 
13, 20, 24]. 

Современные экспериментальные исследования 
доказывают нейромодуляторную и нейропротектив-
ную функции женских половых гормонов, а также 
их важную роль в формировании центральной нерв-
ной системы в раннем онтогенезе и нейропластич-
ности головного мозга у взрослых [10, 14, 17, 24]. 

Клинические проявления половых различий 
при шизофрении также говорят в пользу протек-
тивной функции эстрогенов и включают большую 
выраженность негативных симптомов у мужчин и 
аффективных – у женщин, более высокий уровень 
когнитивного и социального функционирования у 
женщин [15]. A. Hoff [11] с соавторами обнаружи-

ли положительную корреляционную связь между 
уровнем эстрогенов в крови и когнитивным функци-
онированием женщин с шизофренией. Они, в част-
ности, отмечают лучшие показатели концентрации 
внимания, вербальной и пространственной памяти 
у пациенток с более высоким уровнем эстрогенов.

Гипотеза «гипоэстрогенизма» опирается на кли-
нические наблюдения, которые показывают не-
достаточность половых гормонов у женщин уже 
до манифестации шизофрении, проявляющую-
ся нарушениями менструального цикла [25]. Ис-
пользование биохимических методов оценки гор-
монального статуса позволило подтвердить эти 
наблюдения. В исследованиях обнаруживается зна-
чительное снижение концентрации эстрадиола в 
сыворотке крови у женщин с шизофренией [3, 6, 11, 
12, 20]. Важным фактом оказалось то, что при нали-
чии регулярного менструального цикла у женщин с 
шизофренией чаще, в сравнении с общей популяци-
ей, обнаруживаются безовуляторные циклы [12, 27].

В пользу гипотезы «гипоэстрогенизма» при ши-
зофрении свидетельствует обострение симптомати-
ки заболевания после родов и абортов, а также в те 
фазы менструального цикла, когда уровень эстроге-
нов снижен [7, 24, 26]. Некоторые авторы отмечают 
наличие связи тяжести симптомов шизофрении у 
женщин с фазой менструального цикла, характе-
ризующейся низким уровнем эстрогенов [12, 26]. 
Наличие второго пика заболеваемости у женщин 
после 40 лет может быть связан с менопаузаль-
ным снижением функции половых желез [25, 26].

В контексте наличия дефицита эстрогенов у жен-
щин с шизофренией серьезной проблемой является 
применение нейролептической терапии, посколь-
ку пролактогенное свойство антипсихотических 
препаратов может способствовать снижению се-
креции эстрадиола [3]. Как показало исследование 
N. Bergemann [20], снижение концентрации эстра-
диола в процессе терапии нейролептиками может 
происходить и независимо от повышения уровня 
пролактина. По данным разных авторов, сниже-
ние концентрации эстрадиола в сыворотке крови у 
женщин с шизофренией происходит при лечении 
как типичными, так и атипичными нейролептика-
ми [2, 20], хотя эти группы препаратов различают-
ся по способности повышать уровень пролактина.

Существуют немногочисленные клинические 
исследования по применению эстрогенов в каче-
стве дополнительного фармакологического ле-
чения шизофрении. Результаты показали улуч-
шение симптоматики, в том числе когнитивного 
функционирования пациентов, в сравнительно ко-
роткий срок [11, 28]. Применение эстрадиола у жен-
щин с шизофренией в постклимактерическом пери-
оде сопровождалось снижением доз нейролептиков, 
что позволило уменьшить риск развития побоч-
ных эффектов антипсихотических препаратов [24].

Роль прогестерона в патофизиологических ме-
ханизмах шизофрении неизвестна. В исследова-
ниях N. Bergemann [20], а также A. Riecher-Rössler 
[12] было показано снижение уровня прогестеро-
на в динамике всего менструального цикла у жен-
щин с шизофренией. Особое значение имело об-
наружение более чем у 50% исследуемых значимо 
сниженных показателей прогестерона в лютеино-
вую фазу, что является индикатором отсутствия 
овуляции и нарушения гонадотропной регуляции.

При большом количестве экспериментальных и 
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клинических исследований роли тестостерона в па-
тогенезе шизофрении у мужчин такие работы, каса-
ющиеся женщин, ограничены отдельными публика-
циями. Л. Н. Горобец отмечает тесную взаимосвязь 
между снижением показателей эстрогенов и повыше-
нием уровня тестостерона у женщин с шизофренией в 
процессе лечения антипсихотическими препаратами 
[4]. N. Bergemann и A. Riecher-Rössler в своих иссле-
дованиях не обнаружили значимого изменения уров-
ня тестостерона у женщин с шизофренией [20, 24].

Несмотря на ограниченное количество публи-
каций, различия в подходах к организации дизайна 
исследований, имеющиеся противоречия в полу-
ченных результатах у разных авторов, есть основа-
ния говорить о нейрогормональных нарушениях ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной оси у женщин с 
шизофренией. Они включают нарушение секреции 
пролактина, недостаточную секрецию гонадотроп-
ных гормонов, возможно, под влиянием избыточной 
ингибирующей функции дофамина на гонадотро-
пин-рилизинг-гормон, сниженный уровень эстро-
генов и прогестерона, изменение соотношения 
эстрогены/тестостерон с преобладанием последне-
го. Совокупность этих гормональных сдвигов мо-
жет быть результатом и патогенетических меха-
низмов шизофрении, и приема нейролептической 
терапии. При этом наличие нейрогормонального 
дисбаланса до начала психофармакотерапии увели-
чивает риск развития нейролептических нарушений 
менструального цикла у женщин с шизофренией [3]. 

Анализ литературных источников показал нали-
чие методологических недостатков имеющихся ис-
следований, посвященных проблеме гормональных 
нарушений гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
у женщин с шизофренией. Затруднительно сопо-
ставление имеющихся данных разных авторов из-

за методологических особенностей исследований. 
Большинство работ включало выборки широкого 
возрастного диапазона от 18 до 46–50 лет, являю-
щиеся неоднородными относительно особенностей 
нейрогуморальной регуляции и состояния репро-
дуктивной системы женщин. Единичные публика-
ции посвящены гормональному статусу женщин с 
первым эпизодом шизофрении. Противоречивы дан-
ные о взаимосвязи гормонального статуса с клини-
ко-психопатологическими проявлениями шизофре-
нии у женщин, особенностями течения заболевания 
и откликом на психофармакотерапию. Исследова-
ний по данной проблематике в Беларуси не найде-
но. Интерес представляет дальнейшее исследование 
особенностей гормонального статуса женщин при 
первом приступе шизофрении в контексте гормо-
нального влияния на клинико-психопатологиче-
ские проявления, отклик на психофармакотерапию, 
течение заболевания, прогноз и качество жизни.

Выводы 
1. Особенности гормонального статуса женщин 

с шизофренией включают нарушение секреции про-
лактина, недостаточную секрецию гонадотропных 
гормонов и сниженный уровень эстрогенов и проге-
стерона.

2. Исследования, посвященные проблеме гормо-
нального статуса женщин с шизофренией и его свя-
зи с клиническими особенностями, терапевтическим 
откликом и течением заболевания, имеют методоло-
гические недостатки, затрудняющие сопоставление и 
обобщение научных данных.

3. Остается неизученной связь нарушений гормо-
нального статуса с терапевтическим откликом, тече-
нием, прогнозом и качеством жизни у женщин с пер-
вым приступом шизофрении.
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HORMONAL ABNORMALITIES OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-GONADAL AXIS IN WOMEN 
WITH SCHIZOPHRENIA (LITERATURE REVIEW)

Yankouskaya A. H.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The pathogenic theories of schizophrenia include the neuroendocrinological concept. There is mutual influence of 
neurotransmitter systems involved in the pathogenesis of schizophrenia and hormones of hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis. The purpose of this review is to analyze scientific evidence on the features of the hormonal abnormalities and their 
relation to clinical and psychopathological symptoms, treatment response, course, prognosis and quality of life in women 
with schizophrenia. The studies showed changes in the secretion of prolactin, gonadotropic and gonadal hormones. 
Methodological problems were found in the available studies; the data in many respects are inconsistent and should be 
clarified. The link between the hormonal changes and treatment response, course, prognosis, quality of life in women with 
the first episode of schizophrenia remains unexplored.

Key words: hormones, schizophrenia, women.


