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Мета. У попередніх дослідженнях  виявлені токсичні концентрації марганцю і
нікелю в сироватці крові у жінок із полікістозом яєчників (ПКЯ). Дослідження
функції наднирників виявило особливості метаболізму гормонів, які трактуються
як гормональний стрес. Мета дослідження -  вивчення стану гіпофізарної системи у
жінок із полікістозом яєчників в умовах підвищеного рівня експонування марганцем
і нікелем.
Матеріал і методи.  Для проведення дослідження  виділено 2 групи жінок. До
першої групи ввійшли жінки з ПКЯ. Пацієнтів із синдромом Кушинга та пролак-
тиномою не залучали до цієї групи. Друга група - контрольна, здорові жінки
репродуктивного віку. У сироватці крові, методом ІФА, в ранню фолікулярну фазу
визначали лютеїнізуючий гормон (ЛГ), фолікулостимулюючий гормон (ФСГ),
пролактин (ПРЛ) та тиреотропний гормон (ТТГ Статистична обробка резуль-
татів проводилась з використанням критерію Манна-Уітні.
Результати. Встановлено, що показники ЛГ були вище у жінок з ПКЯ. Значення
ФСГ не відрізнялись у жінок обох груп. У групі жінок з ПКЯ спостерігалася велика
дисперсія показників. Такі результати вказують на ознаки дисфункції секреції
гонадотропних гормонів. У жінок з ПКЯ тільки в 23,33 %. співвідношення ЛГ/ФСГ
перевищувало 2:1, що робить абсолютно недоцільним використання цього
показника для діагностики ПКЯ. Показники ПРЛ та ТТГ були вищими у жінок з
ПКЯ (p <0,05). Дані літератури засвідчують про токсичний вплив марганцю на
дофамінергічну систему. Автори припускають, що підвищення концентрації цих
гормонів пов'язане з пошкодженням дофамінергічної системи. Виявлені зміни
можуть бути наслідком гормонального стресу, викликаного токсичними концент-
раціями марганцю та нікелю. На думку авторів, існує як мінімум три механізми
виникнення дисфункції гіпофізу:  ураження дофамінергічної системи,  гіперфункція
наднирників в умовах стресу та прямий токсичний вплив на систему гіпоталамус-
гіпофіз-гонади.
Висновок. У жінок з ПКЯ спостерігаються ознаки дисфункції секреції гонадот-
ропінів та підвищення показників ЛГ, ПРЛ та ТТГ. Отримані результати
засвідчують порушення функції гіпофізу в умовах підвищеного рівня експонування
марганцем та нікелем.
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СОСТОЯНИЕ ГИПОФИЗАРНОЙ СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН С ПОЛИКИСТОЗОМ
ЯИЧНИКОВ В УСЛОВИЯХ ПОВЫШЕННОГО УРОВНЯ ЭКСПОНИРОВАНИЯ
МАРГАНЦЕМ И НИКЕЛЕМ

С.В. Гуньков, С.В. Бабич

Цель. В предыдущих наших исследованиях были выявлены токсические
концентрации марганца и никеля в сыворотке крови у женщин с поликистозом
яичников (ПКЯ). Исследование функции надпочечников выявило особенности
метаболизма гормонов надпочечников, которые трактуются как гормональный
стресс. Целью настоящего исследования явилось изучение состояния гипофизарной
системы у женщин с поликистозом яичников в условиях повышенного уровня
экспонирования марганцем и никелем.
Материал и методы. Для проведения исследования было выделено 2 группы
женщин. Первую группу составляли женщины с ПКЯ. Пациенты с синдромом
Кушинга и пролактиномой не включались в эту группу. Вторая группа - контроль-
ная, здоровые женщины репродуктивного возраста. В сыворотке крови, методом
ИФА, в раннюю фолликулярную фазу определяли лютеинизирующий гормон (ЛГ),
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), пролактин (ПРЛ) и тиреотропнный
гормон. (ТТГ). Статистическая обработка результатов проводилась с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни.
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Результаты. Установлено, что показатели ЛГ были выше у женщин с ПКЯ.
Значения ФСГ не отличались в обеих группах.  У женщин в группе с ПКЯ
наблюдалась большая дисперсия показателей. Такие результаты указывают на
признаки дисфункции секреции гонадотропных гормонов. У женщин с ПКЯ только в
23,33 %. соотношение ЛГ/ФСГ превышало 2:1, что делает абсолютно нецелесооб-
разным использование этого показателя для диагностики ПКЯ. Показатели ПРЛ и
ТТГ были выше у женщин с ПКЯ (p <0,05). Данные литературы свидетельствуют о
токсическом влиянии марганца на дофаминергическую систему. Мы предполагаем,
что повышение концентрации этих гормонов связано с повреждением дофаминер-
гической системы. Выявленные изменения могут быть следствием гормонального
стресса, вызванного токсичными концентрациями марганца и никеля. По мнению
авторов, существует как минимум три механизма возникновения дисфункции
гипофиза: поражение дофаминергической системы, гиперфункция надпочечников в
условиях стресса и прямое токсическое воздействие на систему гипоталамус-
гипофиз-гонады.
Вывод. У женщин с ПКЯ наблюдаются признаки дисфункции секреции гонадотро-
пинов и повышение показателей ЛГ, ПРЛ и ТТГ. Полученные результаты свиде-
тельствуют о нарушении функции гипофиза в условиях повышенного уровня
экспонирования марганцем и никелем.

Key words:
pituitary,
hormones, stress,
polycystic ovary
syndrome,
manganese,
nickel.

Сlinical and
experimental
pathology. Vol.16,
№4 (62). P.42-47.

THE STATUS OF THE PITUITARY SYSTEM IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARIES
UNDER CONDITIONS OF ELEVATED EXPOSURE TO MANGANESE AND NICKEL

S. V. Gunkov, S.V. Babich

Objectivе. In our previous studies high concentrations of manganese and nickel in the
serum of women with polycystic ovaries (PCOS) were detected. Study of the function of
the adrenal glands revealed features of the adrenal hormones metabolism, which are
interpreted as hormonal stress. The purpose of conducted research was to study the state
of the pituitary system in women with polycystic ovary in conditions of elevated exposure
to manganese and nickel. Material and methods. Two groups of women were involved
into the research. The first group consisted of women with PCOS. Patients with Cushing's
syndrome and prolactinoma were not included in this group. The second group - control
group, consisted of healthy women of the reproductive age. Using ELISA, luteinizing
hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), prolactin (PRL) and thyroid
stimulating hormone (TSH) were measured in the early follicular phase in the blood
serum. Statistical processing of the results was performed using Student's test and Mann-
Whitney. Results. It was found that LH and FSH values were higher in women with PCO. A
significant dispersion of indices was observed in this group of women. Just because the
differences did not find statistical confirmation (p> 0.05). Such results indicate signs of
dysfunction of gonadotropic hormones secretion. For women with PCOS, LH/FSH ratio
exceeded the 2: 1 ratio only in 13.89%, which makes it absolutely unnecessary to use this
indicator for PCOS diagnosis. Indicators of PRL and TTН were higher in women with
PCOS (p <0.05). The literature data indicate the toxic influence of manganese on the
dopaminergic system. The authors assume that the elevated concentration of these
hormones is connected with the damaged dopaminergic system.
The revealed changes can be a consequence of hormonal stress caused by toxic
concentrations of manganese and nickel. Authors state that there are at least three
mechanisms of emergence of pituitary dysfunction. Those mechanisms are: damage of the
dopaminergic system, hyper function of the adrenal glands during stress and direct toxic
influence on the hypothalamic-pituitary-gonadal system.
Conclusions.  Women with PCOS have signs of dysfunction of gonadotropin secretion and
increased indexes in PRL and TTН. The obtained results testify to the disruption of the
pituitary function in conditions of increased exposure to manganese and nickel.

Вступ
Процеси дозрівання фолікулів, овуляція та функціо-

нування роботи жовтого тіла забезпеч ритмічною сек-
рецією гормонів гіпофізу: лютеінізуючого (ЛГ), фолі-
кулостимулюючого гормонів (ФСГ) та пролактину
(ПРЛ). У свою чергу, секреція гонадотропних гормонів
залежить від гонадотропін рилізінг-гормону (Гн-РГ),

який виробляється в медіабазальному гіпоталамусі.
Порушення циклічності, амплітуди секреції або
співвідношення ЛГ/ФСГ може стати причиною пору-
шення нормального фолікулогенезу і формування полі-
кістозу яєчників (ПКЯ). Оптимальним вважається
співвідношення ЛГ/ФСГ не більше 2:1. ПРЛ інгібує сек-
рецію гонадотропних гормонів, регулює роботу жовто-

Original research
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го тіла, бере участь у регуляції секреції андрогенів у
наднирниках та їх метаболізмі та інші функції. Регуляція
секреції тиреотропного гормону (ТТГ) відбувається
під контролем тиреоліберіну, який потенційно є регуля-
тором не лише секреції ТТГ, але і ПРЛ. Посилення сек-
реції ТТГ при гіпотиреозі супроводжується посилен-
ням секреції гонадотропінів.

Попередніми дослідженнями нами показано, що у
жінок з ПКЯ спостерігаються високі концентрації мар-
ганцю (Mn) та нікелю (Ni) в сироватці крові [1]. На
підставі експериментальних досліджень ВООЗ віднесла
марганець до ендокринних дизрапторів [2]. Проведені
дослідження фактично підтвердили ці данні та дають
нам підставу стверджувати, що підвищений рівень екс-
понування Mn і Ni викликає гормональний стрес в
організмі у жінок з полікістозом яєчників (ПКЯ). Гіпе-
рандрогенія при ПКЯ може бути пов'язана зі змінами
метаболізму андрогенів у наднирниках, що є проявом
гормонального стресу. Оскільки функція наднирників і
яєчників регулюється гіпоталамо-гіпофізарною систе-
мою (ГГС), ми вирішили вивчити особливості секреції
гормонів гіпофізу у жінок з ПКЯ в умовах підвищеного
рівня експонування марганцем (Mn) і нікелем (Ni) [3].

Мета роботи
Вивчення стану гіпофізарної системи у жінок з полі-

кістозом яєчників в умовах підвищеного рівня експону-
вання марганцем і нікелем.

Матеріал і методи дослідження
Для проведення дослідження виділено 2 групи

жінок. До першої групи зараховано жінок із ПКЯ. У
дослідження не залучали пацієнтів, у яких  діагностова-

но хворобу Кушинга, патологію щитовидної залози,
пролактиному.  Друга група, контрольна, складалась із
здорових жінок репродуктивного віку. У ранню фоліку-
лярну фазу проводили дослідження гормонів у сиро-
ватці крові з використанням ІФА методик: ЛГ, ФСГ,
ТТГ, ПРЛ. У певних випадках було не доцільним або
неможливим визначення всіх згаданих вище гормонів. З
цієї причини кількість спостережень стосовно певних
гормонів може відрізнятись.

Статистична обробка проводилась із використан-
ням програмного забезпечення STATISTICA. Пере-
вірку нормальності розподілу здійснювали за допомо-
гою критерію Шапіро-Уілка та Колмогорова-Смірнова.
Однорідність дисперсії перевіряли за допомогою F-
критерія Фішера. Оцінка достовірності результатів
здійснювалась за допомогою U-критерію Манна-Уітні.

Результати та їх обговорення
Діагностична значимість ЛГ та ФСГ під час поста-

новки діагнозу ПКЯ, тривалий час обговорюється спе-
ціалістами. Документах Роттердамського консенсусу
зазначається, що у жінок з ПКЯ може спостерігатися
підвищення рівня ЛГ та змінюватися співвідношення
ЛГ/ФСГ. Наводяться данні про те, що перевищення
нормативних показників ЛГ спостерігається у 60% жі-
нок, а співвідношення ЛГ/ФСГ може бути підвищеним
приблизно у 95% жінок з ПКЯ.

Дослідження показали, що у жінок із ПКЯ показни-
ки ЛГ були вищими порівняно з контролем (див. табли-
цю № 1).

На відміну від показників ЛГ, при визначенні ФСГ
ми не виявили відмінностей у показниках контрольної
групи та групи жінок із ПКЯ. Ми звернули увагу на те,

Таблиця
Показники гормонів гіпофізу в контрольній групі та у жінок із полікістозом яєчників

 Контроль ПКЯ  

p n М SD n M SD 

ЛГ (мМО/мл) 30 5,41 1,96 42 9,49 6,66 0,0073 

ФСГ (мМО/мл) 30 6,00 1,65 42 6,95 2,89 0,5137 

ПРЛ  (нг/мл)       47 12,55 5,64 51 19,62 14,32 0,0179 

ТТГ (мкМО/мл) 36 1,39 0,64 46 2,07 1,05 0,0006 

p - U-критерій Манна-Уітні; n – кількість спостережень; М – середньо арифметичний показник;   
SD –  стандартне відхилення.  

що у групі жінок з ПКЯ спостерігалась велика дисперсія
як ЛГ показників, так і ФСГ (див. рис. № 1 і № 2).

Ми припускаємо, що це може бути ознакою дис-
функції гіпофізу. Для того, щоб переконатися в цьому,
ми провели вивчення співвідношення ЛГ та ФСГ. Дос-
лідження показали, що у жінок з ПКЯ спостерігається
підвищення ЛГ на 75,42 %  при тому, що показники
ФСГ збільшуються всього на 15,83 %. Цілком логічним
було б очікувати підвищення співвідношення між ЛГ/
ФСГ. Але, за нашими даними, у більшості випадків
співвідношення ЛГ/ФСГ у жінок із ПКЯ не перевищу-
вало 1:2. Підвищений показник ЛГ/ФСГ спостерігався
у 7 жінок із ПКЯ, що становило лише 23,33 %.

Таким чином, в умовах підвищеного рівня експону-

вання Mn і Ni, спостерігаються ознаки дисфункції гіпо-
фізу, а використання співвідношення ЛГ/ФСГ для діаг-
ностики ПКЯ є недоцільним.

Вплив Ni на секрецію гонадотропінів у жінок вивче-
но недостатньо. В основному, наявні клінічні дослід-
ження присвячені обстеженню чоловіків зварюваль-
ників та полісменів. В експериментальних дослідженнях
показано, що наночастини Ni викликають підвищення
ЛГ та ФСГ і зниження естрадіолу у самок щурів. Пов'я-
зують ці ефекти з впливом Ni на фолікулярний апарат, а
збільшення гонадотропінів розцінюється як реакція на
зменшення естрогенів [4].

Даних про можливий вплив підвищених концент-
рацій марганцю або нікелю на показники ФСГ у жінок

Оригінальні дослідження
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Рисунок 1. Показники лютеінізуючого гормону
(мМоль/л)

Рисунок 2. Показники фолікулостимулюючого
гормону (мМоль/л)

ми не знайшли в літературі. Експериментальні дослід-
ження показали, що ефект марганцю на секрецію ЛГ є
дозозалежним. У низьких дозах марганець збільшує
секрецію ЛГ, у високих - проявляє токсичний ефект, що
супроводжується  зменшення секреції ЛГ. Можливо,
велика дисперсія показників ЛГ та ФСГ, яку ми спосте-
рігали у жінок із ПКЯ, пояснюється різною дозою екс-
понування.

Доказано існування взаємозв'язку між активацією
гіпоталамо-гіпофізано-наднирникової системи і пору-
шенням секреції гонадотропінів. На показники ЛГ
впливають також глюкокортикоїди, які пригнічують
секрецію ЛГ. У наших попередніх дослідженнях  показа-
но, що експонування Mn і Ni викликають гормональ-
ний стрес, який супроводжується збільшенням секреції
кортизолу [3]. Кортизол, як відомо, називають гормо-
ном стресу. У оваріектомірованих овець в умовах стре-
су  відбувається збільшення рівня кортизолу в крові і
зменшення амплітуди та частоти секреції Гн-РГ. Такі
зміни одночасно супроводжуються зниженням чутли-
вості до Гн-ГР. Припускають, що цей ефект опосеред-
кований рецепторами глюкокортикоїдів 2-го типу в
гіпофізі. При цьому в умовах стресу спостерігається
пригнічення функції репродуктивної системи [5].  Ці
данні літератури пояснюють причину дисфункції гіпо-
фізу у жінок, які зазнали підвищеного рівня експонуван-
ня Mn і Ni.

Гіперпролактинемія розглядається як один з фак-
торів виникнення ПКЯ. Відомо, що у жінок з ПКЯ по-
казники пролактину можуть доходити до верхніх гра-
ниць норми або перевищувати референтні значення. За
даними різних авторів,  частота гіперпролактинемії при
ПКЯ коливається від 13 % до 80 %. У нашому дослід-
женні лише в 11,76 % випадків спостерігалась гіперпро-
лактинемія. Між тим, у жінок з ПКЯ середні показники
ПРЛ були вищими на 56.33 % порівняно з контролем
(р 0,017).

Як відомо, експонування Mn викликає низку пору-
шень функціонування центральної нервової системи, в
тому числі й нейроендокринних порушень. Встановле-
но, що Mn впливає на дофамінергічну систему, яка ре-

гулює секрецію дофаміну. У свою чергу,  дофамін при-
гнічує секрецію ПРЛ.  Визначення рівня ПРЛ розгля-
дається в якості клінічного маркера підвищеного рівня
експонування Mn [6]. Крім того, відомо, що підвище-
ний рівень пролактину викликає порушення пульсую-
чої секреції ГнРГ, який, у свою чергу,  знижує частоту
імпульсів ЛГ, а також блокує рецептори ЛГ в яєчниках,
посилюючи процес дисфункції гіпофізу. В цілому, от-
римані нами результати  відповідають даним наших ко-
лег, які показали, що при професійному експонуванні
Mn спостерігаються підвищення рівнів пролактину і
кортизолу при відсутності змін у секреції ЛГ та ФСГ [6].

У нас відсутні підстави припускати суттєвий вплив
підвищеного рівня наднирникових андрогенів у жінок із
ПКЯ на секрецію ПРЛ, оскільки згідно з останніми  да-
ними, 17-ОП та тестостерон не впливають на рівень
ПРЛ [3].  Стосовно ДЕАС думки дещо розходяться.
Вважається, що ДЕАС не впливає на показники пролак-
тину або може викликати невелике збільшення
кількості пролактину [7]. Якщо дійсно  на підвищення
рівня ПРЛ вплинуло зниження рівня дофаміну, то варто
очікувати змін секреції ТТГ,  який регулюється
дофаміном.

Відомо, що стресори, незалежно від типу, акти-
візують гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову систему,
що викликає низку ендокринних порушень,  враховую-
чи  гіпоталамічний гіпотиреоз, який причетний до збе-
реження і перерозподілу енергетичних ресурсів орга-
нізму [7]. Саме тому ми провели дослідження секреції
ТТГ у жінок з ПКЯ. З нашого дослідження вилучені
жінки з патологією щитовидної залози.  Проведені ре-
зультати показали, що у жінок з ПКЯ рівень ТТГ у
крові був вищим за контрольну групу (Р = 0,029). У
двох  випадках (4,35 %) виявлено невелике перевищення
референтних значень рівня ТТГ при відсутності дис-
функції щитовидної залози.

На нашу думку, порушення секреції ТТГ, як і інших
гормонів, може бути пов'язано зі змінами дофа-
мінергічної системи під впливом токсичних концент-
рацій Mn та Ni. У нормі дофамін інгібірує секрецію
пролактину і ТТГ [6].  Наше припущення підтверд-
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жують данні про те, що інтоксикація Mn і Ni викликає
оксидативний стрес, наслідками якого є дегенерація до-
фамінергічних нейронів  і виснаження депо дофаміну
[8]. При зменшенні кількості дофаміну послаблюється
інгібіруючий контроль за секрецією гормонів, що  вик-
ликає дисфункцію  гіпофізу [9].

В умовах екологічного стресу, викликаного  експо-
нуванням Mn та Ni, спостерігається порушення сек-
реції гормонів гіпофізу. Такі зміни зумовлені захистно-
адаптаційними реакціями організму на несприятливі
зовнішні фактори. Як мінімум, ми розглядаємо три
можливі механізми порушення секреції гормонів гіпо-
фізу. Один з них пов'язаний з прямим токсичним впли-
вом на гіпоталамо-гіпофізарну-гонадну систему. Дру-
гий - викликаний наслідками гормонального стресу і
змінами метаболізму гормонів в наднирниках. Третій -
пов'язаний із порушенням функції дофамінергічної
системи, що викликає гіперсекрецію пролактину та
ТТГ. У свою чергу, підвищення рівня ПРЛ призводить
до зменшення секреції Гн-РГ та гонадотропінів, зміни
частоти і амплітуди пульсативної їх секреції, що поси-
лює процеси дисфункції гіпофізу.

Висновок
Таким чином, проведені нами дослідження довели,

що у жінок з ПКЯ має місце порушення функції гіпофі-
зу. Спостерігаються ознаки дисфункції секреції гона-
дотропінів та підвищення показників ЛГ, ПРЛ та ТТГ.
Такі зміни можуть бути наслідком гормонального стре-
су, викликаного токсичними концентраціями марган-
цю та нікелю.

Перспективи подальших досліджень
Будуть  продовжуватися дослідження у вибраному

науковому напрямку.
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