Гипофизарно-тестикулярные нарушения при эректильной импотенции

Изучение эндокринных механизмов импотенции в последние годы придавалось особое значение. Результаты некоторых новых исследований позволят с большим оптимизмом рассматривать перспективы пациентов, страдающих половой слабостью. Основу этого оптимизма составляют более правильные представления о взаимоотношениях между гипоталамусом и гипофизом, а также гипоталамо-гипофизарной системой и половыми железами.

Не вдаваясь в подробности известных положений, подчеркнем наиболее значимые новые данные:

1.Гонадотропин – рилизинг-гормон высвобождается из гипоталамуса в импульсном режиме (Bolchetz et al., 1978). Этот механизм проявляется на ранних стадиях полового созревания и действует всю жизнь. Нарушение импульсного режима секреции гонадотропин-рилизинг гормона, что может быть достигнуто длительным введением аналога гормона, десенсибилизирует систему «гипофиз-яички» (Crowley et al., 1980). В связи с чем уровень гипофизарных гонадотропинов падает, нарушается функция яичек, уменьшается сперматогенез, снижается уровень тестостерона в сыворотке и развивается импотенция (Lindo et al., 1981).

Данный вид импотенции вызывается фармакологическими препаратами, ее развитие не сопровождается анатомическими изменениями со стороны центральных и периферических желез. Поэтому диагностика возможна только при исследовании уровня сывороточного тестостерона.

2.У взрослых мужчин физиологический диапазон колебаний величин сывороточного тестостерона практически не меняется на протяжении жизни даже тогда, когда процессы старения заходят достаточно далеко(Sparrov et al., 1980). В среднем этот диапазон заключается  в рамках 3,0-8,0 мг/мл (Chon et al., 1971).

3.Половой слабости эндокринной природы соответствует субнормальные показатели уровня тестостерона в сыворотке (Spark, 1983). Диагноз первичного гипогонадизма базируется на обнаружении низких  величин тестостерона и высоких уровней гонадотропинов. Если уровень гонадотропинов низок, в т.ч. находится на нижних границах нормы, то следует заподозрить гипоталамо-гипофизарную патологию, и гипогонадотропный гипогонадизм.

4.В качестве причины гипогонадизма следует исключить гиперпролактинемию. Причиной гиперпролактинемии и сниженного уровня гонадотропинов могут явиться опухоли гипофиза, поэтому в подобных ситуациях необходимо специальное рентгенологическое исследование.

5.Сочетание низких показателей сывороточного уровня тестостерона с нормальным содержанием пролактина и гонадотропинов при отсутствие анатомических дефектов гипоталамуса и гипофиза, скорее  всего, отражает одну из форм гипоталамического гипогонадизма (Spark et al.,1980).

6.Клинические симптомы андрогенизации не могут служить достаточным основание для исключения половой слабости эндокринного происхождения. Верификация гипогонадизма на первом этапе возможна путем определения сниженных уровней тестостерона. Однако низкий уровень тестостерона не может быть однозначно расценен как этиологический фактор половой слабости (Streem, 1982),  и может являться следствием потенции, а не ее причиной.

7.В связи с тем, что методики для выявления гонадотропинов часто не позволяют обнаружить различия между нормальными и сниженными величинами показателей, целесообразно использовать стимуляторные тесты с кломифеном и гонадтропин-рилизинг-гормон (Streem, 1982), правда, пока не вышедшие из стадии клинического эксперимента в США.

В настоящее время биохимические методики идентификации гормонов уступили место более точным и надежным радиоиммунологическим исследованиям. В силу этого, а также вследствие появления новых теоретических концепций, многие вопросы о роли гормональных расстройств в генезе эректильной дисфункции остаются неясными и спорными. Не претендуя на всесторонний анализ даже части из этих вопросов, мы, тем не менее, посчитали необходимым привести некоторые данные по гормональной диагностике при эректильной импотенции.

Исследование эндокринной системы, регулирующей уровень сывороточного тестостерона, проведено у 138 мужчин. Комплекс обследования включал определение тестостерона (Т), фолликулостимулирующего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, а также пролактин (П) с помощью радиоиммунологических методик. При этом были использованы в соответствии с приложенными инструкциями специальные стандартные наборы реактивов «КГГ», выпускаемых фирмой СЕА SORIN (Франция).

Уровень в крови каждого из гормонов оценивали как нормальный, сниженный или повышенный в соответствии с разработанными фирмой СЕА SORIN нормативными диапазонами (талб41).

Исследования показали отсутствие в нашей группе больных с повышенным значением сывороточного Т. Среднестатистические уровни Т в норме и при его снижении более чем вдвое отличаются друг от друга, что является высоко достоверным различием (Р < 0,001). Такая же высокая достоверность отмечена между всеми уровнями каждого из гипофизарных гормонов. (Р < 0,001).

На основе полученных данных проведен анализ соотношений между тестостероном и гипофизарными гормонами (табл.42). Оказалось, что среднестатистические значения ЛГ, ФСГ и П при нормальном и сниженном уровнях Т достоверно не отличаются друг от друга (Р > 0,1). Это связано с тем, что разнонаправленные изменения уровней гипофизарных гормонов являются сходными в двух группах тестостерона. Повышение гормонов являются сходными в двух группах тестостерона. Понижение уровня ЛГ выявлено в 12,5-2,0 % наблюдений, примерно с той же частотой и повышение ФСГ – 10,0-18,75 %. Подтверждается известное положение о параллелизме изменение ЛГ и ФСГ, когда идет речь о гиперфунцкии гипофиза.

Следует обратить внимание на высокую частоту нарушений продукции ФСГ: в 50-55 % случаев обнаружено снижение его уровня в сыворотке крови.

С одной стороны, эти данные подтверждают ту точку зрения, что ФСГ непосредственно не регулирует обмен тестостерона и его уровень может оставаться нормальным при нарушение продукции ФСГ, с другой стороны, следует заподозрить высокую частоту расстройств сперматогенеза при органических формах эректильной импотенции.

Таблица 41

Уровни гормонов системы «гипофиз-половые железы»

у больных эректильной импотенцией

	Уровень гормона
	Гормоны

	
	Т
	ЛГ
	ФСГ
	П

	
	N=2,8-8,2

ng/ml
	N=3,0-16,0

ME/ml
	N=2,0-9,0

ME/ml
	N=3,1-7,3

ng/ml

	Повышенный
	-
	21,9+-3,45
	20,18+-4,94
	10,96+-1,27

	Нормальный
	2,03+-0,10
	9,2+-0,44
	4,18+-0,27
	5,36+-0,25

	Сниженный
	4,34+-0,25
	2,05+-0,08
	1,11+-0,08
	-


Таблица 42

Соотношения между тестостероном и гипофизарными гормонами

	Уровень Т
	Гормоны

	
	ЛГ
	ФСГ
	П

	
	Уровень в %
	M+_m
	Уровень в %
	M+_m
	Уровень в %
	M+_m

	
	N
	>N
	<N
	
	N
	>N
	<N
	
	N
	>N
	<N
	

	Нормальный
	80,0
	20,0
	-
	10,9+- 0,96
	35,0
	10,0
	55,0
	3,50+-

0,84
	70,0
	30,0
	-
	7,20+-

0,31

	Сниженный
	87,5
	12,5
	-
	10,0+-

0,99
	31,3
	18,7
	50,0
	4,20+-

0,94
	75,0
	18,8
	6,2
	5,80+-

0,63


Частота повышения П также оказывается значительной – 18,75-___ %, правда, уровень повышения невелик: в большинстве случаев – в 0,5-1,5 ng/ml выше нормы и только в3 случаях в 2-3 раза выше нормы.

Можно констатировать, что при органической импотенции наибольшие отклонения от нормы происходят с ФСГ и П наименьшие – с ЛГ. Характер изменений гонадотропинов практически однотипен при различных уровнях продукции Т.

Учитывая тесную функциональную взаимозависимость ЛГ и Т, изучения изменения уровня Т от значения ЛГ (табл.43). При этом, установлена идентичность нарушений Т в 2 группах ЛГ. Однако уровень сниженного Т при повышенном ЛГ оказался значительно ниже того, что наблюдался при нормальном значении ЛГ.

Что касается взаимосвязи Т и П, следует подчеркнуть, что незначительные повышения П сопровождаются нормальными значениями Т, и только повышения П более чем на 1 ng/ml , а чаще в 2-3 раза выше нормы соответствуют обнаружению сниженных значений Т. 

Таким образом, полученные данные о содержании в крови Т и гонадотропных гормонов свидетельствуют о сложности и многофакторности нарушений в иерархической системе «гипофиз-половые железы» при органической импотенции.

Таблица 43

Соотношения ЛГ и Т у больных эректильной импотенцией

	Уровень ЛГ
	Уровень Т

	
	Нормальный
	Сниженный

	Нормальный
	56,25 %
	43,75 %

	Повышенный
	57,14 %
	42,86 %


Не исключено, что столь разнонаправленные изменения в содержании гормонов связаны с фармакотерапией, в т.ч. и препаратами половых гормонов, которую получили на протяжении многих лет наши пациенты до обращения за помощью в клинику. Такая терапия, проводимая, как правило, без лабораторной гормональной диагностики, способна вызвать сама по себе серьезные сдвиги в гормональном балансе организма. Не случайно, что наибольшие изменения отмечены в содержании сывороточного ФСГ, что можно связать с лечением больных андрогенами пролонгированного действия. Ведь известен и широко применяется способ лечения идиопатической олигоспермии введением больших доз тестостеронов на протяжении 3-6 месяцев (Lockel et al., 1951) основанный на угнетении ФСГ и сперматогенеза с последующим их возрастанием и несколько раз.

На основании исследования Т в крови гипогонадизм установлен в 30 наблюдениях (21,7 %).

Типичный первичный гипернадотропный гипогонадизм отмечен в 7 случаях. Его характерным лабораторным признаком явилось существенное повышение в крови уровня обоих гонадотропных гормонов. Клинически имела место выраженная атрофия яичек, в анамнезе выявлено их гнойно-воспалительное поражение.

Еще в 9 случаях найдено повышение содержания гонадотропинов в сыворотке крови. У двух их этих больных Т оказался сниженным, а у 7 – на нижней границе нормы. Атрофия тестикул у этих больных отсутствовала. Тем не менее, мы склонны полагать, что в данных наблюдениях речь также идет о гипергонадотропном гипогонадизме. Лабораторно он не ярко выражен, имеет скрытое клиническое течение и диагностировать его невозможно без комплексного радиоиммунологического гормонального исследования. Следует заметить, атрофия почек сама по себе не может служить основанием для безапелляционного заключения о гипогонадизме. Мы, как и другие исследователи, имели наблюдения такого рода, когда при тяжелой атрофии тестикул уровень гонадотропинов в крови был нормальным.

Гипогонадотропный гипогонадизм, так сказать, в «чистом» виде, когда снижен уровень ЛГ и ФСГ, мы не наблюдали. У 8 больных при снижении Т имело место и снижение ФСГ, а уровень ЛГ находился в нормальном диапазоне.  Нормогонадотропный гипогонадизм, который отмечен в 5 случаях, по современным воззрениям относится к гипоталамической патологии. К сожалению, отсутствие в нашем арсенале стимуляционных тестов не позволяет высказаться по этому поводу. И только однажды гипогонадизм был связан с гиперпролактинемией, гонадотропины находились в нормальном диапазоне. Во всех остальных случаях гипогонадизме и гиперпролактинемии отмечалось нарушения в уровне ЛГ и ФСГ.

Таким образом, наши исследования показывают, что первичные заболевания яичек являются патогенетическими факторами гипогонадизма и органической эректильной импотенции довольно редко – в 5,1 % случаев. Полагаем, что случаев. Полагаем, что случаи скрытого, но лабораторно доказательного гипергонадотропного гипогонадизма (6,5 % наблюдений) следует рассматривать как следствие поражения текстикул. Гипогонадизм гипоталамо-гипофизарного происхождения наблюдается у 10,1 % мужчин, страдающих эректильными расстройствами. Наиболее вероятной причиной его в нашей группе больных является андрогенотерапия на амбулаторном этапе лечения импотенции, поскольку неврологическое и эндокринологическое консультирование не обнаружило в данных случаях явной патологии со стороны гипофиза.

Надо прямо сказать, что далеко не в каждом клиническом случае удается распознать механизм тех или иных гормональных нарушений. Наиболее трудны в интерпретации субнормальные значения сывороточной концентрации гормонов, когда их уровни близки к нижней границе нормы. Не исключено, что в ряде случаев имеют место технические лабораторные погрешности. Многие авторы рекомендуют повторные исследования гормонов с целью более надежной оценки результатов. Мы провели двукратные исследования уровня гипофизарных гормонов в 3 раза и в 2 случаях (8,7 %) получили различные результаты, во всех же остальных наблюдениях результаты оказались идентичными. Так что гормональная диагностика может быть ошибочной, но степень ошибки не больше, чем других общепринятых методов диагностики. На практике повторные исследования гормонов крови еще являются труднодоступной процедурой. Поэтому приходится полагаться на результаты однократных исследований,  предусмотрев двукратное тестирование для диагностически спорных случаев.

Наш материал гормональной диагностики показывает, что мы не имели случаев типичного гипогонадотропного гипогонадизма, являющегося прерогативой эндокринологов. Связано это, конечно, с отбором  больных, который мы вели на амбулаторном этапе обследования. Поэтому распределение больных по различным группам гипогонадизма является в определенной мере искусственным, так как отражает интересы урологии в проблеме эректильной импотенции.

Алгоритмы диагностики импотенции

Анализ литературы и собственный опыт многофакторной диагностики эректильной импотенции позволили разработать алгоритмы дифференциальной диагностики психогенно-соматогенно обусловленных норм заболеваний (рис.85).

Его особенность заключается в том, что: 1) элементы психологической диагностики являются дополнениями, желательными, но вовсе не обязательными; 2) организация работы позволяет осуществить весь комплекс исследований в течение одного рабочего дня; 3) решение о наличии органических нарушений в соматических эффекторах эректильной функции может быть принять урологом на основании четких надежная критериев.

Предложенный алгоритм является менее трудоемким, экономически оправданным и высоко информативным в сравнении с предложениями многих зарубежных клиник об использовании в целях дифференциальной диагностики теста «ночного набухания члена» (РРЧ). Нам думается, что этот тест может иметь самостоятельное диагностическое значение лишь при констатации безупречных ночных эрекций. Во всех остальных случаях требуется многофакторная диагностика. Однако на сегодняшний день в практическом здравоохранении не существует реальных условий для проведения диагностики с помощью теста ННЧ, поэтому был оправдан поиск другого диагностического подхода, который и предлагается в виде вышеприведенного алгоритма.

Возможны ли на его основе ошибочные заключения о форме эректильной импотенции? Да. Опыт показал, что учет только данных многофакторной диагностики в отрыве от данных анамнеза и прочих компонентов алгоритма может создать условия для такого прецедента. В 4 случаях психогенной импотенции, как оказалось впоследствии, были найдены серьезные нарушения в одной или нескольких системах организма, реализующих эректильную функцию. Переоценка этих данных с одной стороны, и недооценка анамнеза – с другой, привели к выбору ошибочной лечебной тактики, однако динамическое наблюдение позволило придти к верному диагнозу. Кроме того, данные наблюдения подчеркивают, что в системе алгоритма нельзя абсолютизировать ни одну компоненту, а также то, что при психогенной импотенции могут иметь место и соматические расстройства, равно как и наоборот.

Дважды мы встретились с ситуацией, когда данные многофакторной диагностики оказались нормальными. Казалось бы, что можно отвергнуть соматогенную импотенцию. Однако отсутствие психоэмоциональных нарушений, характер развития эректильных расстройств побуждает к предположению об органической природе страдания. Дальнейшее наблюдение и оперативное лечение больных подтвердило верность этой гипотезы.

Таким образом, дифференциальная диагностика психогенной и соматогенной эректильной импотенции порой представляет трудности (5,6 %). Динамическое наблюдение, расширение спектра исследований позволяют уточнить ее форму. В подавляющем большинстве случаев (94,4 %) алгоритм обеспечивает надежное дифференцирование эректильной импотенции.

Однако вслед за этим перед урологом встает задача определения конкретных этиопатогенетических факторов эректильных расстройств и решения вопросов лечебной тактики. Решить эту проблему становится возможным на основе алгоритма диагностики соматогенной импотенции (рис.86).

Опыт работы с этим алгоритмом показала его высокие диагностические разрешающие возможности. На его основе создалась база для изучения вопросов этиологии, патогенеза импотенции, разработки ее  классификации, определения оперативного и консервативного подхода к лечению, выбору их способов.

