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Контрольные вопросы:

· Эмбриональные источники и стадии развития женской половой системы.

· Постнатальное развитие женской половой системы.

· Особенности строения яичников в разных возрастных периодах.

· Начало циклических изменений в женской половой системе. 

· Период половой зрелости.

· Изменения в женской половой системе в пременопаузе и в период менопаузы.
Подготовить мультимедийную презентацию: 
· Периодизация репродуктивной системы женского организма.

· Изменения структурных элементов яичника в климактерическом и постменопаузальном периодах;
· Изменения генитального тракта в постменопаузальном периоде
Морфофункциональные особенности органов женской половой системы в различные сроки развития  
Периоды развития женского организма.

На протяжении жизни женского организма различают несколько периодов, характеризующихся возрастными анатомо-физиологическими особенностями. Границы между периодами весьма условны и меняются в зависимости от индивидуальных условий развития, наследственных, биологических и социальных факторов:

Внутриутробный период - в этом периоде происходит закладка, развитие, дифференцировка и созревание половой системы под влиянием половых гормонов, поступающих из крови матери, из плаценты, а также образующихся в организме самого плода. 

Период детства – в период детства (от рождения до 10-12 лет) организм приспосабливается к условиям внешней среды, развиваются и совершенствуются все органы и системы, физиологическая функция яичников отсутствует. Наружные и внутренние половые органы сформированы, но ещё не полностью развиты, растут медленно и почти не изменяются до начала полового созревания.

Период полового созревания - продолжительность периода полового созревания около 10 лет, на протяжении которых происходит последовательное физическое и половое развитие девочки. К 18-20 годам девушка достигает полной физической, половой, социальной зрелости и готовности для благополучного осуществления детородной функции.

Период половой зрелости - это собственно репродуктивный период, который продолжается около 30 лет (с 16-18 до 45-47 лет). В этот период вся репродуктивная система функционирует в стабильном режиме, который обеспечивает продолжение рода. В течение этого периода сохраняется способность организма женщины к воспроизводству потомства. Эти годы характеризуются высокой активностью всех специфических функций половой системы. У здоровой женщины на протяжении репродуктивного периода все циклы являются овуляторными, а всего созревает 350-400 яйцеклеток.

Климактерический период - период полового увядания начинается в 47-49 лет и продолжается примерно 2-3 года. В это время постепенно угасает функция яичников. Менструации становятся нерегулярными, могут быть обильными и продолжительными, затем прекращаются совсем.

Период постменопаузы - это время от менопаузы до полного прекращения функции яичников, т.е. до конца жизни женщины.

        Климактерический период. До XX столетия женщины, как правило, не доживали до менопаузы, погибая от разных причин в детородном возрасте. С развитием цивилизации продолжительность жизни женщин увеличилась. По данным экспертов ВОЗ, к 2025 г. численность женщин в возрасте 60 лет и более превысит 1 млрд. К 2015 г. доля женщин старше 45 лет во всех странах мира достигнет 46% от общего их количества.  Период начала менопаузы генетически достаточно стабилен стабилен и не изменился за последние 100 лет, хотя некоторые средовые и социальные факторы могут его ускорять, например курение (на 1,5 года).
Климактерический период - это естественный период, во время которого происходит угасание детородной функции женщины. Начало его генетически детерминировано  и  завершается потерей способности к деторождению. У женщин европейской популяции этот период приходится на возраст 45-55 лет с пиком менопаузы в возрасте около 50 лет. 
      Процесс старения яичников за счет снижения синтеза ингибина и появления ановуляторных циклов начинается довольно рано, после 35 лет, и ускоряется после 40 лет.

Климактерический период состоит из трех фаз:

1. Пременопауза -  период времени предшествующий прекращению менструальных кровотечений. 
 2. Менопауза – это фаза, которая наступает после последнего менструального кровотечения. Длится менопауза 12 месяцев. 
 3. Постменопауза - характеризует начало периода отсутствие менструации в течение года. Период постменопаузы делится на ранний период (первые 2-6 лет), когда сохраняется небольшая активность яичников, и поздний (последующие годы жизни).
1. Пременопауза - период времени предшествующий прекращению менструальных кровотечений, который составляет от 2 до 6 лет.
Многие годы господствовала гипотеза, что возрастные изменения женщины начинаются с гипоталамуса, который отвечает за деятельность всей эндокринной системы. Наиболее выраженные морфологические изменения среди ядер гипоталамуса отмечаются в центрах регуляции репродуктивной функции, которое обусловлено первичными изменениями гипоталамических центров со снижением их чувствительности к эстрогенам и неадекватным повышением гонадотропинов гипофиза (ФСГ и ЛГ). В свою очередь возрастные сдвиги в репродуктивной системе вызывают изменения гормонального фона организма, что приводит к компенсаторным изменениям в гипоталамо-гипофизарной регуляции половых желез. Определенный интерес представляет состояние гонадотропной функции аденогипофиза при физиологическом течении климактерического периода. В пременопаузе у женщин старше 45 лет с регулярными менструальными циклами содержание фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в ранней постменструальной фазе повышается почти в 2 раза на фоне снижения уровня эстрадиола; содержание лютеинизирующего гормона (ЛГ) не меняется. У женщин с ановуляторными или нерегулярными циклами наблюдаются разнообразные гормональные сдвиги, в частности повышение только ФСГ, повышение ФСГ и ЛГ. Эти данные свидетельствуют либо об изменении реакции гипоталамо-гипофизарной системы на снижение концентрации эстрогенов, либо о возможном влиянии сниженного уровня ингибина. 

В настоящее время доминирует гипотеза о первичной недостаточности продукции ингибина стареющими яичниками. Этот процесс, вероятно, контролируется геном старения. Уровни ФСГ и ингибина находятся в обратно пропорциональных соотношениях. Несмотря на то, что ингибин - более чувствительный маркер овариальной фолликулиновой функции, но судить об уровне ингибина позволяет уровень ФСГ. Снижение уровня ингибина обусловливает постоянное повышение уровня ФСГ, а затем и ЛГ. Это приводит к появлению ановуляторных циклов и в дальнейшем к полной атрезии фолликулов.

На фоне повышения ФСГ (в 10-20 раз превышающего норму) показатели ЛГ могут сохраняться нормальными, наблюдаются нормальные овуляторные циклы, и даже в пременопаузе женщины не застрахованы от случайной беременности, по крайней мере до тех пор, пока не будет зафиксировано повышение уровня не только ФСГ, но и ЛГ. В связи с этим в медицинской литературе встречаются сообщения о случаях беременности у женщин в возрасте 60 лет и старше. Вероятно, эти женщины находились в пременопаузе.

После наступления 45 лет у женщины постепенно снижается функция яичников: в яичниках женщины остается менее 10000 ооцитов, происходят выраженные дистрофические изменения в фолликулах, они выделяют все меньше половых гормонов. В этот период происходят изменения первые признаки  нарушения менструального цикла – цикл удлиняется, менструации становятся скудными, снижается гормональная функция яичников (нарушения менструального цикла по гипоменструальному типу). Но приблизительно у трети женщин менструации, напротив, становятся обильными, длительными и частыми (нарушения менструального цикла по гиперменструальному типу). 

В связи с тем, что нарушается созревание яйцеклетки в фолликулах яичников, менструальный цикл часто происходит без выхода яйцеклетки из яичника (овуляции), а это значит, что на месте лопнувшего фолликула не образуется полноценное желтое тело, вырабатывающее женский половой гормон прогестерон. Недостаток прогестерона является причиной появления таких осложнений климактерического периода, как маточные кровотечения, не зависящие от менструального цикла (ациклические) кровотечения, а также появления в грудных железах мелких кист и разрастание в них соединительной ткани (фиброзно-кистозная мастопатия). 

Прекращение овуляций нарушает циклическую секрецию эстрадиола и прогестерона, наступает склероз яичников и необратимо нарушается фертильность. С появлением ановуляторных циклов, количество которых прогрессивно увеличивается, постепенно удлиняется менструальный цикл. Одновременно с этим в течение каждого цикла уменьшается количество растущих фолликулов вплоть до полного истощения их запасов. На этот процесс уходит от 2 до 8 лет. В течение пременопаузы остаются нормальными уровни эстрадиола и ЛГ. Эстрадиол обычно сохраняется на уровне нормальных величин до полного прекращения роста и развития фолликулов. Продолжительность фолликулиновой фазы является главной детерминантой длительности менструального цикла. В этот период кровотечения появлялись в конце периода неадекватной лютеиновой фазы или на пике выброса эстрадиола, не сопровождающегося адекватной овуляцией либо образованием желтого тела
При физиологическом течении этого периода происходит постепенное снижение функции яичников с адекватной реакций организма на возрастные изменения. Только у 10% женщин месячные прекращаются сразу, у большинства же менопаузе предшествует период длительной нерегулярности менструаций. 

     Изменения ритма и продолжительности менструального цикла, свойственные пременопаузальному периоду, завершаются полным прекращением менструации. 
2. Менопауза - длится менопауза 12 месяцев после последней менструации. Возраст менопаузы в среднем 49-51 год, но возможны и большие отклонения (от 40 до 55-57 лет). Установить точную дату менопаузы можно только задним числом и не раньше, чем через год, так как всегда возможно появление еще одной менструации. 
С наступленем менопаузы секреция женских половых гормонов  значительно снижается, т.к. прекращение развития фолликулов вызывает снижение продукции эстрогенов и других гормонов. Общее у всех женщин в менопаузе то, что они лишаются гормона беременности - прогестерона.

 По механизму обратной связи в условиях недостатка эстрогенов повышается выработка стимулирующих гормонов гипофиза, в большей степени ФСГ, в меньшей ЛГ. Яичники уменьшаются в размерах, в них развиваются склеротические изменения. Прекращается продукция эстрадиола. В организме женщины начинают превалировать мужские половые гормоны, вырабатываемые корой надпочечников. В дальнейшем основным источником эстрогенов становится кора надпочечников. Некоторое количество эстрогенов вырабатывают другие органы и ткани. В большей степени эстрон вырабатывается жировой тканью, поэтому у тучных женщин эстрона может быть больше.

3. Постменопаузальный период  - отсутствие менструации в течение года характеризует начало периода постменопаузы. Период постменопаузы делится на ранний период (первые 2-6 лет), когда сохраняется небольшая активность яичников, и поздний (последующие годы жизни), когда функции яичников полностью прекращаются и происходит общее старение организма.

После менопаузы запас фолликулов довольно быстро исчезает, что приводит к увеличению в 10-20 раз ФСГ и приблизительно к 3-кратному увеличению ЛГ, достигающему максимальных величин впервые 1-3 года после менопаузы. В постменопаузе уровни ФСГ и ЛГ повышаются в несколько раз и отмечается пульсирующий характер их секреции. Уровень гонадотропина достигает максимум через 10-15 лет посменопаузы, а через 16-20 лет начинает снижаться. Гонадотропная функция гипофиза в этот период разнонаправленная: уровни ФСГ и ЛГ повышаются, а уровень пролактина снижается. 

 Таким образом, определение функционального состояния гипотоламо-гипофизарно-яичниковой системы у женщин в постменопаузе при физиологическом течении климактерического периода показывает выраженное снижение гормональной функции яичников.
      После наступления менопаузы основным эстрогеном в организме женщины становится эстрон, который образуется в результате ароматизации андростендиона в периферических тканях (жировая, мышечная и др.). Уровень андростендиона в крови после наступления менопаузы составляет 50% от такового до менопаузы. Большая часть андростендиона образуется в коре надпочечников, и лишь незначительное количество секретируется стромой яичников. Уровень тестостерона в крови у большинства женщин в менопаузе снижается, но у некоторых секреция тестостерона яичниками даже повышается. Это обусловлено влиянием высоких уровней гонадотропинов на стромальные ткани яичников в отсутствие фолликулов и при снижении уровней эстрогенов. Общее количество тестостерона, секретируемого в постменопаузе, уменьшается из-за уменьшения первичных источников периферического превращения андростендиона. В постменонаузе эстрадиол образуется в небольших количествах (10-20 пг/мл) в результате тканевой конверсии эстрона. Циркулирующие уровни эстрона выше, чем эстрадиола, - 30-70 пг/мл. Общее количество эстрогенов - 45 нг/24 ч. Почти все они имеют тканевое происхождение в результате периферической конверсии андростендиона. Соотношение андрогенов и эстрогенов резко меняется в сторону андрогенов, поэтому в постменопаузе часто отмечаются умеренные проявления гирсутизма.

 Яичники. Возрастные изменения в организме женщины начинаются постепенно после 40 лет. Изменение половых желез (уменьшение массы яичников), приводит к постепенному угасанию репродуктивной функции. Примордиальные фолликулы перестают развиваться и достигать зрелости граафова пузырька, теряют способность выделять полноценные яйцевые клетки и образовывать желтые тела. При гистологическом исследовании яичника отмечается постепенное исчезновение фолликулов и отсутствие желтых тел. Весь яичник сморщивается, уменьшается в объеме и вследствие разрастания соединительной ткани, а местами и отложения извести становится плотным и бугристым. После 60 лет  резко уменьшаются размеры яичников.  По данным Миллера (W. Miller), яичник 40-летней женщины в среднем весит 9,3 г, а яичник 60-летней - 4 г.
     Однако в отдельных случаях даже в период длительной менопаузы в яичниках встречаются единичные фолликулы, развитие которых не достигает расцвета и не заканчивается овуляцией. Этим, вероятно, отчасти объясняется наличие эстрогенов в моче женщин, много лет находящихся в менопаузе. В дальнейшем основным источником эстрогенов становится кора надпочечников. Некоторое количество эстрогенов вырабатывают другие органы и ткани. В большей степени эстрон вырабатывается жировой тканью. 

В паренхиме яичника значительно разрастается соединительная ткань, в местах бывших желтых тел появляются гиалиновые глыбки. В сосудах (артериях и венах) яичника также отмечается гиалиновое превращение и склероз.
Изменения развиваются в половом аппарате женщины и характеризуются в основном атрофией и разрастанием соединительной ткани. В периоде пременопаузы эти изменения мало заметны, с прекращением же менструаций, в периоде менопаузы, атрофические изменения и разрастания соединительной ткани начинают быстро прогрессировать, достигая своего предела в период поздней постменопаузы. 

Маточные (фаллопиевы) трубы также подвергаются регрессу: мышечный слой трубы становится тоньше, постепенно заменяясь соединительной тканью; складки слизистой атрофируются, теряют свои реснички; просвет трубы суживается - появляется частичная атрезия или полная облитерация просвета трубы.
Матка в начале климактерия (гиперфолликулиновая фаза) бывает несколько увеличенной, сочной, размягченной, затем начинает уменьшаться в объеме, мышечные ее волокна атрофируются и заменяются соединительной тканью, сосуды склерозируются. Средний вес матки женщин в возрасте 21-30 лет - 46,43 г. 
В первый год постменопаузы очень интенсивно уменьшаются размеры матки и вес. Полость матки суживается и укорачивается.
В период менопаузы в слизистой матки может наблюдаются истинная железисто-кистозная гиперплазия (наступает не раньше, чем через год после установления менопаузы) и простое кистозное расширение желез (при длительной менопаузе). 
В постменопаузе особенно резко изменяется эндометрий: постепенно атрофируется сначала его функциональный, а затем и базальный слой, т.е. отсутствует дифференцировка на функциональный и базальный слои. При низкой эстрогенной активности нередко наблюдаются полипы эндометрия.
 Спиральная извилистость артериол исчезает. Венозная сеть оказывается расположенной близко к поверхности слизистой оболочки. Разрывы этих вен могут быть причиной маточных кровотечений в периоде менопаузы. Железы сморщиваются, секреция их уменьшается. Шейка матки, ее влагалищная часть значительно уменьшаются в размере, иногда partio vaginalis совсем исчезают. Цервикальный канал суживается; в нем в старости образуются стеноз и синехии, вызывающие полную его непроходимость. В таких случаях в полости матки может скапливаться секрет, который при наличии инфекции может вызвать пиометру (скопление гноя). В связи с развивающейся атрофией связочного аппарата и сморщиванием тазовой соединительной ткани изменяются тазовое дно и положение матки: anteflexio переходит в retroflexio, атрофия мышц тазового дна нередко приводит к опущению матки.
Влагалище в начале климактерия гиперемировано, в дальнейшем становится сухим, гладким, малоэластичным, слизистая теряет свои складки, местами лишается эпителия (на этой почве иногда развиваются сращения влагалищных стенок), в целом влагалище сглаживается и укорачивается. Уменьшение гликогена и молочной кислоты снижает рН влагалищного содержимого, что ведет к нарушениям нормальной влагалищной флоры и ослаблению «защитных» свойств влагалища. Начинаются старческие кольпиты, трофические нарушения и стенозирующие процессы (Craurosis fornicis vaginae).
Возрастные изменения, происходящие во влагалище, отражаются на цитологической картине влагалищных мазков и показателях функционального состояния яичников.
Наружные половые органы. Происходит также атрофия (уменьшение в объеме) наружных половых органов. Лобок и большие половые губы теряют подкожножировой слой и становятся дряблыми. Волосы на лобке редеют и седеют. Нередко отмечается патологическая гиперпигментация (vitiligo).

Малые половые губы становятся дряблыми, постепенно атрофируются и превращаются в тонкие кожистые складки. Снижение уровня эстрогенов  может бытьпричиной мучительного зуда, лейкоплакии и крауроза.
Слизистая оболочка в области наружных половых органов и влагалища истончается и становится ранимой, что способствует присоединению инфекции и развитию воспалительного процесса (кольпита). Атрофические явления появляются в мышцах тазового дна, мочевого пузыря и мочеиспускательного канала, что может приводить к опущению половых органов и недержанию мочи. 

Молочные железы.  Железистая ткань атрофируется и уплотняется. Увеличивается количество жировой ткани.
    Снижается также иммунитет, защитные свойства всех органов и систем, что способствует развитию различных хронических заболеваний. 

      Клинически выделяют перименопаузу – это период в течение 1-2 лет до менопаузы и после менопаузы. Почти у половины женщин перименопауза осложняется климактерическим синдромом с различными психическими, вегето-сосудистыми, гормональными и обменными нарушениями.
Климакс, наступивший до 40 лет, считается патологическим, причину его следует уточнять. Поздний климакс (после 55 лет) часто обусловлен опухолями, продуцирующими эстрогены.

 Ситуационные задачи по данной теме: 
1. Одной из причин нарушения репродуктивной функции является аденома передней доли гипофиза. Объясните механизм её развития у женщины.

2. А. П. Чехов в «Руководстве для желающих жениться» указывал, что усики над верхней губой свидетельствуют о бесплодии невесты. Почему? Всегда ли это подтверждается?

3. С какой целью в центрах репродуктивного здоровья обязательно назначают исследование гормонов гипофиза?

4. Морфологически исследовали яичник, содержащий мало примордиальных фолликулов и единичные первичные вторичные фолликулы, атретические тела, желтых и белых тел нет. К какому возрасту можно отнести исследуемый яичник?

5. При исследовании крови на гормоны у пациентки П., 55 лет, установлено повышенное содержание андрогенов. Какие структуры в женском организме ответственны за  синтез этих гормонов?

6. При ультразвуковом исследовании яичника обнаружен крупный зрелый фолликул, резко набухающий над поверхностью органа. Предположительно на какие сутки овариально-маточного цикла было произведено исследование?

7. При ультразвуковом исследовании яичника отмечается наличие большого количества примордиальных фолликулов, первичных, вторичных фолликулов, атретических тел, отсутствие желтых тел, третичных фолликулов. Для какого возрастного периода характерна такое строение яичника? 

Примеры тестовых заданий по теме:
1. В ПРИМОРДИАЛЬНОМ ФОЛЛИКУЛЕ РАСПОЛАГАЕТСЯ:
1) яйцеклетка  

2) редукционное тельце  

3) овоцит 1-го порядка  

4) овоцит 2-го порядка  

2. В КОРКОВОМ ВЕЩЕСТВЕ ЯИЧНИКОВ  РАСПОЛОЖЕНЫ:

1) желтые тела  

2) гилусные клетки  

3) первичные фолликулы
4) кортикотропоциты  

5) вторичные фолликулы  
6) примордиальные фолликулы

7) третичные фолликулы

8) атретические тела
3. МЕСТО ПЕРВИЧНОГО НАКОПЛЕНИЯ ГОНОЦИТОВ
1) вольфово тело (первичная почка)  

2) половой валик  

3) желточный мешок  

4) мезонефральный проток  

5) парамезонефральный проток  

4. ЭПИТЕЛИЙ МАТКИ РАЗВИВАЕТСЯ ИЗ

1) энтодермы  

2) полового валика  

3) парамезонефральных протоков  

4) мезонефральных протоков  

5) спланхнотома  

5. ПРИ СОЗРЕВАНИИ ФОЛЛИКУЛА ФОЛЛИКУЛЯРНЫЕ КЛЕТКИ СЕКРЕТИРУЮТ

1) андрогены  

2) эстрогены  

3) фолликулостимулирующий гормон  

6. ИСТОЧНИК РАЗВИТИЯ ЭПИТЕЛИЯ МАТОЧНЫХ ТРУБ

1) висцеральный листок спланхнотома  

2) мезонефральные протоки  

3) энтодерма  

4) парамезонефральные протоки  

5) эктодерма  

7. В МОЗГОВОМ ВЕЩЕСТВЕ ЯИЧНИКОВ  РАСПОЛОЖЕНЫ:

1) желтые тела  

2) гилусные клетки  

3) первичные фолликулы

4) вторичные фолликулы  

5) атретические тела

6) третичные фолликулы

7) кортитропоциты

8. ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ КОНЦЕНТРАЦИИ ЭСТРОГЕНОВ В КРОВИ СИНТЕЗ ФОЛЛИКУЛОСТИМУЛИРУЮЩЕГО ГОРМОНА

1) возрастает  

2) уменьшается  

3) не изменяется  

9. САМЫЕ МНОГОЧИСЛЕННЫЕ СТРУКТУРНЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ КОРКОВОГО ВЕЩЕСТВА ЯИЧНИКА

1) третичные фолликулы  

2) вторичные фолликулы  

3) примордиальные фолликулы  

4) атретические тела  

5) желтые тела  

10. ЭПИТЕЛИЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ МАТОЧНЫХ ТРУБ

1) однослойный плоский  

2) переходный  

3) многослойный плоский неороговевающий  

4) однослойный призматический с реснитчатыми и железистыми клетками  

5) многослойный плоский ороговевающий  

11. БЛЕСТЯЩАЯ ОБОЛОЧКА ОТСУТСТВУЕТ В ФОЛЛИКУЛАХ

1) третичных

2) первичных

3) примордиальных

4) вторичных

12. САМУЮ ЗНАЧИТЕЛЬНУЮ СТРУКТУРНУЮ ПЕРЕСТРОЙКУ В ТЕЧЕНИЕ ОВАРИАЛЬНО-МАТОЧНОГО ЦИКЛА ПРЕТЕРПЕВАЕТ

1) базальный слой эндометрия 

2) функциональный слой эндометрия

3) миометрий 

4) периметрий и параметрий.

15. ВЫБЕРИТЕ ПРАВИЛЬНУЮ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СТРУКТУРНЫХ ПРЕОБРАЗОВАНИЙ В ОВАРИАЛЬНОМ ЦИКЛЕ

1) первичный, вторичный, третичный фолликулы, атретическое тело, желтое тело  

2) первичный, вторичный, третичный фолликулы, желтое тело, белое тело  

3) первичный, вторичный, третичный фолликулы, белое тело, желтое тело 

16. В РАЗВИТИИ ОРГАНОВ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ ПРИНИМАЕТ УЧАСТИЕ: 

1) мезонефральный проток

2) парамезонефральный проток

3) энтодерма

4) нервный гребень

17. СТРУКТУРА ЯИЧНИКА, СОДЕРЖАЩАЯ ДЕГЕНЕРИРУЮЩИЙ ОВОЦИТ И СМОРЩЕННУЮ БЛЕСТЯЩУЮ ОБОЛОЧКУ, НАЗЫВАЕТСЯ ________________ ТЕЛО.   

