
25
ВЕСТНИК Репродуктивного Здоровья •• Декабрь •• 2008

Влияние эстрогенов на функциональное 
состояние центральной нервной 
системы

И.А. Иловайская, Д.С. Михайлова

Кафедра детской эндокринологии с курсами эндокринологии и диабетологии 
ФППО ММА им. И.М. Сеченова
(зав.кафедрой – проф. М.В. Шестакова)

Эстрогены в организме женщины контролируют 
развитие половых органов, участвуют в становлении 
функциональной активности гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы и обеспечивают репродук-
тивную функцию. Кроме того, они выполняют такие 
«нерепродуктивные» функции, как обеспечение раз-
вития и дифференцировки клеток мозга на различ-
ных этапах онтогенеза, влияние на нейроэндокринную 
регуляцию обменных процессов и регенераторных и 
пластических процессов в центральной нервной сис-
теме (ЦНС), обеспечение формирования поведенчес-
ких, психологических и половых реакций. Эстрогены 
оказывают важное защитное действие на ЦНС: замед-
ляют процессы апоптоза клеток ЦНС и повышают их 
выживаемость в условиях гипоксии, гипогликемии и 
интоксикации. Половые стероиды участвуют в фор-
мировании когнитивных функций, уменьшают клини-
ческие проявления депрессии и других психических 
расстройств. Понимание влияния эстрогенов на раз-
витие и функционирование ЦНС в различные периоды 
жизни женщин чрезвычайно важно для выбора такти-
ки лечения различных дисгормональных нарушений у 
женщин и определения показаний и противопоказа-
ний к применению гормональных или антигормональ-
ных препаратов.

В медицинской поисковой системе PubMed в ответ 
на запрос с ключевым словом «эстроген» появляют-
ся более 177 000 ссылок на различные публикации, 
начиная с 1934 г., причем 54% этих публикаций при-
ходятся на последнее десятилетие. Только обзорных 
статей на эту тему опубликовано 19 700 (из них 57% 
за 1998–2008 гг., 796 обзоров — за 2008 г.). За пос-
ледние 10 лет количество публикаций, посвященных 
эстрогенам, существенно превышает число статей по 
такой актуальной современной теме, как остеопороз, 
и сравнимо с численностью работ, обсуждающих тему 
инсультов. Таким образом, эстрогены являются одним 
из наиболее популярных объектов изучения.

Классическими функциями половых стероидов в 
человеческом организме являются контроль над раз-
витием половых органов, участие в становлении фун-
кциональной активности гипоталамо-гипофизарно-
гонадной системы и обеспечение репродуктивной 
функции. Однако эстрогены оказывают еще и мно-
жество других важных эффектов, непосредственно 
не связанных с воспроизводством потомства; к таким 

эффектам относятся влияние половых стероидов на 
ЦНС.

Рецепторы к эстрогенам (ЭР) и (ЭР) широко пред-
ставлены в ЦНС. ЭР преобладают в вентромедиаль-
ных и аркуатных ядрах гипоталамуса и гипофизе, 
более высокая экспрессия ЭР была выявлена в пре-
оптическом, супраоптическом и паравентрикулярном 
ядрах гипоталамуса, ядрах концевой полоски, мин-
далевидных телах, корковых структурах, дорсальном 
шве и мозжечке [1, 2]. В астроглии были выявлены оба 
подтипа ЭР, в микроглии — только ЭР. Экспрессия 
ЭР обнаружена в нейронах гипоталамуса, продуци-
рующих гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), корти-
котропин-рилизинг-гормон (КРГ), окситоцин и пролак-
тин. На клетках аденогипофиза ЭР присутствуют в 
большом количестве на лактротрофах и в меньшей 
степени — на тиреотрофах, гонадотрофах и соматот-
рофах; ЭР обнаружены в небольшом количестве на 
соматотрофах, лактотрофах и гонадотрофах [3]. 

ЭР обнаруживаются как на ядрах, так и на цитоп-
лазматических мембранах клеток-мишеней, и счита-
ется, что «геномные» эффекты более важны для фор-
мирования поведенческих реакций, в то время как 
«внегеномные» эффекты ответственны за состояние 
нейронов головного мозга [4]. Существует предполо-
жение, что активация ЭР в большей степени имеет 
значение для репродуктивной функции, в то время 
как ЭР в основном опосредуют внерепродуктивные 
эффекты эстрогенов [2]. 17-Эстрадиол связывается 
преимущественно с ЭР, в то время как фитоэстроге-
ны — с ЭР [1, 2].

Помимо клеток ЦНС, ЭР (преимущественно ЭР) 
имеются на плазматических мембранах и митохондри-
ях гладких мышечных и эндотелиальных клеток сосу-
дов мозга [5], что обусловливает влияние эстрогенов 
на кровообращение головного мозга. Концентрация 
сосудистых ЭР прямо зависит от уровня циркулирую-
щих эстрогенов [5].

Концентрация ЭР (но не ЭР) на ГнРГ-продуциру-
ющих нейронах и на клетках аденогипофиза зависит 
от фазы менструального цикла [6], чем, возможно, 
объясняются не только особенности работы импуль-
сного генератора ГнРГ, но и изменение поведенчес-
ких и эмоциональных реакций в разные фазы цикла. 
Например, отсутствие ЭР приводит к нарушению 
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полового и материнского поведения на фоне чрезвы-
чайного повышения агрессивности, в то время как от-
сутствие ЭР не мешает формированию нормального 
«женского» поведения [7]. Таким образом, снижение 
концентрации ЭР в поздней лютеиновой фазе может 
быть одной из причин психоэмоциональных проявле-
ний предменструального синдрома.

В настоящее время известны 3 вида взаимодейс-
твий между подтипами ЭР: антагонистические, синер-
гические и последовательные. Примером антагонис-
тических реакций может быть то, что селективные 
агонисты ЭР дают анксиогенный эффект и усилива-
ют гормональный ответ на стресс [8], в то время как 
селективные агонисты ЭР оказывают выраженный 
анксиолитический эффект, одним из механизмов ко-
торого является подавление стрессорного выброса 
адренокортикотропного гормона и кортикостерона 
[9]. Синергическое действие различные подвиды ЭР 
оказывают на секрецию окситоцина [10]. Последова-
тельное действие ЭР проявляется в том, что актива-
ция ЭР в некоторых отделах головного мозга зависит 
от интенсивности экспрессии ЭР [11]. Таким образом, 
многообразие эффектов эстрогенов обусловлено не 
только свойствами самих гормонов, но и особенностя-
ми локализации и плотности распространения эстро-
геновых рецепторов, соотношением - и -подтипов, а 
также видом их взаимодействия.

Более того, у обоих типов ЭР в разных отделах го-
ловного мозга существуют различные сплайс-вари-
анты, которые, возможно, имеют клиническое значе-
ние. Например, в маммилярных телах гипоталамуса 
основным сплайс-вариантом ЭР является изоформа 
с делецией 7-го экзона; концентрация этой изофор-
мы заметно снижается после 60 лет и при болезни 
Альцгеймера, в то время как в гиппокампе в основном 
присутствует изоформа ЭР с делецией 4-го экзона, 
содержание которой не меняется с увеличением воз-
раста [12]. Статистически значимое снижение одно-
го из сплайс-вариантов ЭР (ЭРwt) было выявлено в 
шведской популяции у пациенток с синдромом хрони-
ческой усталости по сравнению со здоровыми жен-
щинами аналогичного возраста [13].

Эстрогены обусловливают развитие и дифферен-
цировку клеток мозга на различных этапах онтогене-
за: в процессе эмбриогенеза оказывают селективное 
воздействие на рост и дифференцировку аксонов и 
дендритов с помощью регуляции обширной матрицы 
генов, кодирующих синтез белков цитоскелета, регу-
лируют развитие и миграцию нейронов [14, 15] в рас-
тущем головном мозге и у взрослого человека, конт-
ролируют объем ядер и число нейронов, морфологию 
дендритов [16, 17].

Эстрогены обеспечивают адекватную синаптичес-
кую организацию в определенных участках головного 
мозга [16, 17]: в вентромедиальном гипоталамическом 
и в миндалевидном ядрах, отвечающих за формирова-
ние репродуктивного поведения, в аркуатном гипота-
ламическом ядре и в преоптической области, влияю-
щих на гипофизарную секрецию; они также улучшают 
формирование контактов между нейронами в гип-
покампе и коре головного мозга [18], что приводит к 
улучшению вербальной памяти (однако не влияет на 
пространственную память и концентрацию внимания) 
[19]. Эстрадиол активирует генерацию электрическо-

го импульса в нейронах определенных участков моз-
га, что также может положительно влиять на некото-
рые виды памяти [16, 19, 20].

Кроме того, эстрогены контролируют рост, разви-
тие и активность клеток астроглии и микроглии [21, 
22]. Активация клеток микроглии приводит к повыше-
нию секреции провоспалительных факторов, кото-
рые участвуют в прогрессивном нейрональном пов-
реждении, эстрадиол подавляет активность клеток 
микроглии, опосредуя таким образом протективные 
механизмы [23]. Помимо этого, эстрогены снижают 
экспрессию NO-синтетазы и концентрацию NO в мик-
роглии, модулируя дополнительный противовоспали-
тельный эффект, что уменьшает степень поврежде-
ния нейронов в условиях ишемии [24].

Эстрогены улучшают кровообращение в головном 
мозге [3]: эстрадиол активизирует продукцию вазоди-
латирующих факторов, включая NO, и простациклин. 
Кроме того, в эндотелиальных клетках сосудов мозга 
эстрогены активизируют энергетические процессы 
и снижают митохондриальную продукцию свободных 
радикалов, что обеспечивает мощное противовоспа-
лительное влияние на церебральный кровоток.

Одним из механизмов нейропротективного дейс-
твия эстрогенов является уменьшение образования 
-амилоида, накопление в клетках ЦНС которого яв-
ляется одной из причин развития нейродегенератив-
ных процессов и формирования болезни Альцгеймера 
[25]. Недавно было обнаружено, что в нервной ткани 
присутствует особый нейропротективный фактор — 
seladin-1 (SELective Alzheimer’s Disease INdicator-1 — 
селективный индикатор болезни Альцгеймера 1) [26]. 
Seladin-1 является мощным ингибитором каспазы-3 
— ключевого медиатора апоптоза нервных клеток; 
повышение активности каспазы-3 сопровождается 
ускорением синтеза -амилоида и резким укорочени-
ем длительности жизненного цикла нервных клеток 
[27]. Эстрогены повышают экспрессию и активность 
seladin-1, а затем seladin-1 опосредует эстроген-за-
висимое снижение накопления -амилоида и другие 
нейропротективные эффекты [28].

Эстрогены обладают способностью уменьшать пос-
ледствия свободнорадикального окисления, который 
оказывает выраженное нейротоксическое действие и 
является еще одной немаловажной причиной развития 
болезни Альцгеймера [29]. В условиях свободноради-
кального окисления эстрадиол индуцирует быструю 
элиминацию свободных радикалов, лимитирует пов-
реждение митохондриальных белков и ДНК, а также 
повышает внутриклеточный транспорт электролитов 
[30]. В то же время в условиях свободнорадикального 
окисления усиливается зависимое от гидропероксида 
гидроксилирование эстрадиола до метаболитов, ко-
торые могут запустить в этих же клетках каскад ток-
сического окислительно-восстановительного цикла 
и нивелировать антиоксидативные/антиапоптические 
эффекты эстрогенов [30]. Стойкое преобладание рас-
пада эстрогенов наблюдается во время развившихся 
нейродегенеративных заболеваний, что может быть 
одним из объяснений отсутствия эффекта от прово-
димой гормональной терапии [31].

Содержание эстрадиола в мозговой ткани выше, 
чем в крови и жировой ткани [18], что свидетельству-
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ет о важности присутствия эстрогенов для нормаль-
ной активности клеток ЦНС. Высокие концентрации 
эстрогенов в ЦНС поддерживаются за счет не только 
циркулирующих гормонов, но и локального синтеза 
эстрадиола с помощью ароматазы, присутствующей в 
головном мозге в большом количестве [22]. Это дела-
ет ткани головного мозга менее зависимыми от сис-
темных концентраций эстрогенов, а также помогает 
быстро повысить содержание эстрогенов в клетках 
головного мозга в нужный момент, например, в со-
стоянии стресса. Нейроанатомические исследования 
с использованием методов иммуногистохимии и гиб-
ридизации in situ позволили выявить, что ароматаза 
присутствует в нейронах концевой полоски, гиппо-
кампа, корковых структур, в части нейронов вентро-
медиального и преоптического ядер гипоталамуса, 
миндалевидных тел и других отделах мозга [22]. Аро-
матаза также находится в неокортикальных и сен-
сорных регионах головного мозга, и, возможно, ее 
активность необходима для процессов познания, па-
мяти и сенсорного восприятия. Активность ароматазы 
повышается в случае повреждения мозга (например, 
после токсического воздействия); фермент катали-
зирует реакцию синтеза эстрогенов в нервной ткани, 
которые участвуют в восстановлении поврежденных 
клеток, уменьшают степень повреждающего действия 
гипоксии и гипогликемии на нервную ткань. Клетки 
астроглии, в обычных условиях не продуцирующие 
данный фермент, способны к синтезу ароматазы в 
условиях токсического повреждения головного моз-
га [22]. В последнее время появились данные о том, 
что в некоторых отделах головного мозга синтез эс-
трогенов при помощи ароматазы происходит не толь-
ко из тестостерона, но и de novo из холестерина, а 
это предполагает более важную нейропротективную 
функцию ароматазы. Развитие болезни Альцгеймера 
ассоциировано с уменьшением активности ароматазы 
в гипоталамусе [32].

Помимо прямого эффекта, воздействие эстрогенов 
на ЦНС опосредуется с помощью активации серото-
ниновой, ацетилхолиновой, норадреналиновой, дофа-
миновой, ГАМКергической и опиоидной нейротранс-
миттерных систем [16,18], в связи с чем наблюдаются 
положительное влияние эстрогенов на когнитивные 
функции [20, 33]. В частности, эстрогены, действуя на 
холинергическую систему, повышают активность аце-
тилхолинтрансферазы и, соответственно, усиливают 
синтез ацетилхолина, который играет большую роль в 
процессах памяти [7].

Эстрогены снижают степень проявления депрес-
сии, которая развивается на фоне функционального 
центрального дефицита серотонина, норадреналина 
и дофамина в специфических синаптических участ-
ках, особенно в лимбической системе (миндалевидное 
ядро, гиппокамп, гипоталамус) [34]. При равных усло-
виях, таких, как возраст пациенток, возраст начала 
депрессии, выраженность симптомов заболевания и 
доза антидепрессантов, через 6 нед лечения депрес-
сии у женщин в пременопаузе отмечались более вы-
раженное снижение депрессии и повышение показа-
телей когнитивных функций по сравнению с таковыми 
у женщин в постменопаузе, и результаты лечения ста-
тистически значимо коррелировали с концентрацией 
эстрадиола в крови [33].

При возрастном снижении концентрации половых 
стероидов происходят многочисленные нейроэндок-
ринные изменения в различных регионах головно-
го мозга, что проявляется в снижении его объема, 
уменьшении размера нейронов и количества дендри-
тов, ускорении процессов деградации и апоптоза кле-
ток ЦНС, нарушении адекватной работы нейротрас-
миттерных систем [20]. Клинически это проявляется 
как поведенческие, вазомоторные, пищевые и пси-
хологические нарушения в перименопаузе, снижение 
настроения и когнитивных функций у женщин старше 
60–65 лет без болезни Альцгеймера. В клинике Мейо 
была проведена оценка состояния познавательных 
функций у женщин, перенесших в возрасте моложе 50 
лет одно- или двустороннюю овариэктомию за период 
с 1950 по 1987 г. [35]. У женщин как после односто-
ронней, так и двусторонней овариэктомии было отме-
чено повышение частоты развития деменции, причем 
после двусторонней овариэктомии частота развития 
этого заболевания обратно коррелировала с возрас-
том выполнения операции.

Несмотря на то, что участие эстрогенов в формиро-
вании когнитивных функций не вызывает сомнений, в 
настоящее время не получено убедительных данных, 
свидетельствующих об улучшении когнитивных функ-
ций на фоне терапии эстрогенами. Был проведен ме-
та-анализ 16 доступных в литературе рандомизиро-
ванных двойных слепых исследований с участием 10 
114 женщин в возрасте преимущественно старше 60 
лет, которые получали в постменопаузе монотерапию 
эстрогенами или комбинированную эстроген-геста-
генную терапию не менее 2 нед [36]. Результаты это-
го исследования показали, что оба вида гормональ-
ной терапии не предотвращали возрастное снижение 
когнитивных функций через 4–5 лет. На фоне комби-
нированной терапии в некоторых подгруппах было 
отмечено некоторое ухудшение вербальной памяти 
и улучшение фигурального мышления. Необходимо 
определить, какие еще факторы могут определять 
влияние эстрогенов на когнитивные функции: возраст 
моложе 60 лет, тип менопаузы (хирургическая или ес-
тественная), вид лечения (монотерапия эстрогенами 
или комбинированная терапия), путь введения пре-
паратов (трансдермальный, пероральный, внутримы-
шечный), доза эстрогенов. В настоящее время в США 
проводится посвященное этим вопросам крупное ран-
домизированное двойное слепое исследование, ре-
зультаты которого планируется опубликовать в 2010 
г. Возможно, мы получим ответы на некоторые из этих 
вопросов.

Понимание влияния половых стероидных гормонов 
на развитие и функционирование ЦНС в различные 
периоды жизни женщин чрезвычайно важно для вы-
бора тактики лечения различных дисгормональных 
нарушений у женщин и определения показаний и про-
тивопоказаний к назначению гормональных или ан-
тигормональных препаратов. В настоящее время на-
значение ЗГТ, селективных модуляторов эстрогенных 
рецепторов или ингибиторов ароматазы проводится 
без учета возможного влияния этих препаратов на 
ЦНС. Однако, вероятно, дальнейшие исследования от-
кроют новые возможности или ограничения различ-
ных видов лечения, что позволит улучшить состояние 
ЦНС у наших пациентов.
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