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>а-
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7 2 снизу но во типографии
7 22 сверху сырой грубой переводчика
7 23 сверху сырые грубые переводчика
3 26 сверху горючем горячем редактора
1 13 снизу и д 21/1 корректора

З е е л е р

9 13 снизу Борсчена Борота переводчика

1 5 сверху пролапа проланом переводчика
1 2 сверху 5 раз в моче в 5 раз корректора 

V Зеелер
3 20 и 15 

снизу
придаточного придатка переводчика и 

редактора
> 13 и 31 

сверху
суббронхиальной суббранхиальной корректора

Ключарева
> 22 сверху фуксину-единицей фуксину с-единицей типографии
i 23 сверху привести трех привести у трех пзд-ва
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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕД АК ТО РА

Книга Б . Ц о п д е к а  — «Гормоны яичника н передней доли гипофиза» 
(вышедшая в 1935 г. в Вене вторым изданием) — представляет собой во многих отно
шениях прекрасный труд. В нем есть аромат творческой работы, показаны метод’ 
п путь упорных и интенсивных исканий. Это — монография, написанная не эруди
рованным и добросовестным компилятором, а плод творческих усилий одного из 
талантливейших работников современной эндокринологии. Книга хороша тем, 
что она раскрывает перед читателем творческий путь исследования.

Помимо того, что в этом труде в каждой главе чувствуется живой дух искания^ 
в нем есть еще одна хорошая черта: книга является прекрасным образцом единства 
теории и практики в науке, единства путей вскрытия динамики отдельных звеньев 
индивидуального развития и производственного их использования.

Книга Б . Ц о н д е к а  может служить блестящим показом взаимодействия 
клиники и лаборатории.

' В этом отношепии труд Б . Ц о н д е к а  может иметь крупное воспитатель
ное значение для советского врача-клинициста, биолога, ветеринарного врача 
и зоотехника.

Есть в этой книге и недостатки, которые, как ни странно это может показаться, 
тесно связаны с ее достоинствами.

Книга представляет собой по существу серию последовательных статей, посвя
щенных разработке вопроса об эндокринной функции яичника и гипофиза. Одна 
статья логически вытекает из другой, и все вместе они представляют единое логи
ческое целое, связанное единством предмета и последовательностью логически разви
вающейся мысли. Каждая статья представляет собой не только вывод но рассмат
риваемому вопросу, а дает представление о методе исследования. Подобное построе
ние книги неизбежно рождает немало повторений и местами даже лишних.

Не все догадки автора и динамика изучаемых им явлений одинаково убедительны 
и строго обоснованы.

Недостаточен анализ черт сходства и различия гонадотропных агентов из мочи 
беременных, сыворотки крови и гипофиза . Автор явно склоняется к мысли о единстве 
происхождения гонадотропного агента этих сред, в то время как природа их био
логического действия далеко пе тождественна.

Нет в монографии материалов но весьма интересному вопросу: о привыкании 
к пролану и теории антигормонов. Мало освещен вопрос о взаимодействии между 
гипофизом и яичником, в то время как эта проблема поставлена на очередь дня всей 
логикой развития современной эндокринологии и в литературе уже накопился 
немалый материал по этому вопросу.

Все указанные недочеты связаны с основным замыслом и установкой моно
графии. Б. Ц о н д е к центрирует свое внимание на тех проблемах, в разработке 
которых он принимал активное участие.
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Некоторая односторонность таких книг исчерпывается их целеустремленностью, 
заостренностью анализа.

Для советских медицинских и ветеринарных врачей, работающих в области 
эндокринологии, книга будет настольным руководством. Для биолога и зоотехника, 
а также для всякого молодого научного работника, она будет служить образцом 
исследовательской работы.

Академик М их. Завадовский
Москва.

Апрель 1937 г.
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ПРЕДИСЛОВИЕ КО ВТОРОМУ ИЗДАНИЮ

Предлагаемое второе издание, появление которого по объективным обстоятель
ствам задержалось больше чем на год, представляет в основном подытоженное изложе
ние результатов собственного, отчасти еще не опубликованного изучения гормонов. 
Работы, проведенные со времени появления первого издания (1931), были включены 
заново, вследствие чего объем книги увеличился на 15 глав. Исследования послед
него года были проведены в Биохимическом институте Стокгольмского университета.

Сейчас прошло уже почти 10 лет с тех пор, как в опытах с имплантацией инфан
тильным животным я обнаружил гонадотропную функцию передней доли и тем самым 
создал гонадотропные реакции (HVR I — III) \  на которых основано дальнейшее 
изучение. Без этих реакций не была бы возмояша гормональная реакция иа бере
менность, так как эта последняя реакция по мышам основана на HVR II  и HVR I I I ,  
реакция по кроликам — на HVR II . Н а подобных же реакциях обосновывается 
диагностика определенных злокачествепных опухолей (хорионэпнтелиомы и зло
качественных опухолей семенников), на них же обосновывается гормональная 
диагностика ткани. Н а определении HVR I (нролан А) основан метод установления 
выпадения половой функции. С помощью гонадотропной реакции стало возможным 
получение гонадотропного гормона (пролана). Изучение гонадотропной функции 
привело к представлению о передней доле гипофиза как о высшей половой железе, 
п этим был указан путь исследованию, но которому передняя доля гипофиза рас
сматривается как железа, регулирующая гормональную систему. Передняя доля 
гипофиза все больше и больше оказывается центром гормональной регуляции, 
мотором эндокринной функции, гормонотропиой железой. Эти данные могут 
направить на новые пути также и терапию. До сих пор гормональная терапия была 
замещающей терапией («Ersatztherapie», Substitutionstherapie). Для зффекторных 
органов, т. в: для мест потребления, вводились гормоны, пе продуцируемые в орга
низме или продуцируемые недостаточно. Изучение гормонотронного действия перед
ней доли гипофиза должно привести к стимулированию эндокринной железы, проду
цирующей этот гормон, с тем, чтобы в организме вновь воспроизводился гормон. Суще
ствовавшая до сих пор гормональная субституциональная терапия воздействовала 
на место потребления, грядущая же гормонотропная стимулирующая терапия 
(если я могу так ее назвать) должна воздействовать на место образования. Исходный 
]гункт терапевтического воздействия, следовательно, должен быть перемещен с места 
потребления на место образования, путь должен вести от гормонального замещения 
к гормонотропному стимулированию. Начало этому впервые положено гонадотроп
ным гормоном (проланом).

При проведении исследований я получал поддержку в прилежной и вдумчивой 
работе моей технической ассистентки, г. Ингеборг Л е й з е р и н г  (Ingeborg 
Leisering).

Бернгард Цондек
Иерусалим.
Весна 1936 г.

1 HVR — Hypophysenvonleiiappenreaktionen — реакции передней доли гипофцза (подробности см. 
в тексте книги]. (Перев.).
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ПРЕДИСЛОВИЕ К ПЕРВОМУ ИЗДАНИ Ю

Цель предлагаемой книги не в том, чтобы в подытоженном виде сделать сооб
щение о гормонах яичника и передней доли гипофиза и их значении для женском 
половой функции, а, главным образом, в том, чтобы подвести итог собственным 
(частью еще неопубликованным) работам, так что основное значение этих строк 
я  усматриваю в субъективном. Поэтому прошу не осуждать меня, если некоторые 
авторы, сделавшие много важного в этой области, на этих страницах не найдут 
своих имен.

Я показываю путь, которым я шел в своем исследовании, причем я  излагаю 
методику во всех подробностях, так как многие запросы, направленные ко мне, 
показывают, что здесь господствует еще некоторая неясность. Исследования дей
ствия гормонов, начатые в 1913 г., я продолжал па протяжении всей моей клиниче
ской деятельности. Едва ли какая другая область медицины имеет столь тесный 
контакт с учением о внутренней секреции, как именпо гинекология, так как здесь 
почти каждый симптом заболевания (кровотечение, аменоррея, бели и т. д.) может 
быть обусловлен изменением функции яичника. При наших операциях мы имеем 
возможность наблюдать управляющую эндокринную железу — яичник, и тем 
самым частью уже макроскопически, по морфологическим изменениям яичника, 
можем заключать о патологической функции. Анатомическое изучение .в течение 
последнего десятилетия замечательным образом разъяснило нам роль матки как 
рецепторного органа по отношению к яичнику. Но я полагаю, что в анатомическом 
анализе клинической картины в области гинекологии мы зашли уже слишком далеко, 
так что некоторые данные, поскольку они не укладываются в привычную картину 
анатомического представления, мы толкуем натянуто. В настоящей книге и др. 
я  постараюсь показать, что рассматривание половой функции с функциональной, 
т .е . гормопалыюй, точки зрения является очень ценным для клиницистов, так как 
тем самым мы приходим к новым представлениям о сущности и терапии болезнен
ных процессов у женщин.

Предлагаемые исследования в части теоретических вопросов я проводил в Физио
логическом, Фармакологическом и Патологическом институтах университета. К ли
нические исследования и изучение гормонов зародились в Женской благотворитель
ной клинике университета, работы последнего года— в Городской больнице Берлин- 
Шнандау.

Часть исследований проведена в совместной работе. Многолетняя плодотворная 
работа в анатомо-биологической области проведена совместно с А ш г е й м о м  
(Aschheim), важное для нашей постановки вопроса химическое изучение гормонов — 
с В р а н о м  (Bralin) и ван- Э й в е й к о м (van Eweyk), биологическое и клини
ческое изучение — с Г. Ц о н д е к о м  (H. Zoudek), А. Л е в и  (A. Loewy), 
Ф р а н к ф у р т е  р о м  (Frankfurter), Ш т и к е л ё м  (Stickel), Р о б и н с о 
н о м  (Robinson), Б ё р н г а р т о м  (Bernhardt), 9 . К . В о л ь ф о м  
(Е. К. Wolff), В у ш к е (Buschke), Ф. Л е в  и (P. Levy) и Г р у н с ф е л ь д о м  
(Grunsfeld) — с целью изучения гормонов на самой широкой основе.

При проведении исследований я  получал поддержку в прилежном сотрудни
честве моей технической ассистентки г. Ингеборг Л е й з е р и н г .

Бернгард Цондек
Берлин.

Октябрь 1930 г. ,
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Г л а в а  I

ЛОЖНЫЙ ПУТЬ ОБЩЕГО ИЗУЧЕНИЯ ГОРМОНОВ

Изучение гормонов было начато вызвавшими сенсацию опытами Броуп-Секара 
(Brown-Sequard), проведенными на самом себе. После подкожной ипъекции тестику
лярного сока он на самом себе заметил своеобразное омоложение, которое проявлялось 
в норазительном повышении физической, половой и мозговой продуктивности. Если 
этот опыт и не выдерживает критики и в конечном счете оказывается самовнуше
нием, все же им был создай путь парентерального замещения эндокринной железы. 
Но, с другой стороны, этот опыт на долгое время иаправил изучение на неправильный 
путь. Исключительный, хотя лишь и преходящий успех, который наблюдали при мик- 
седеме и ииых атиреоидных нарушениях, в результате введения per os высушенной 
щитовидной железы и клинические успехи с трансплантацией эндокринных желез, 
укрепили здание гормональной замещающей терапии. На основании опыта Броун- 
Секара полагали, что активное вещество должно находиться в отжатом соке железы 
и что подкожной инъекцией возможно действительное и по сравнению с трансплан
тацией простое замещение. Так как парентеральное введение было неосуществимо 
из-за токсических и особенно анафилактических явлений, вызываемых большим содер
жанием белка в отжатом соке железы, то отжатый сок лишали белка и таким путем 
получали безвредный экстракт железы.

Этим путем считали возможным итти, потому что было показано, что разным 
способом полученные, лишенные белка экстракты задней доли гипофиза пе теряют 
вещества, вызывающего родовые схватки, в чем можно легко убедиться путем биоло
гического опыта с маткой или тонкой кишкой грызунов вне организма. Так как за 
неимением бесспорных биологических методов другие эндокринные вещества желез 
не были испытаны на их специфичность, то экстракты из желез изготовлялись шаб
лонно, в уверенности, что они содержат активное вещество и после осаждения белка. 
Путь был особенно сложен тем, что различные химические фабрики изготовляли 
экстракты из желез по засекреченному способу и ничего не было известно о химиче
ском способе обработки при получении экстрактов. Клиницист, получавший в руки 
такой экстракт из железы, полагал, что при инъекциях он вводил активное вещество 
железы. Если он наблюдал терапевтическое действие, то оно могло быть обусловлено 
экстрактом, и этим путем он думал установить биологическое действие экстракта 
из соответствующей железы. Экспериментатор, который после ннтравенозного вве
дения такого экстракта из железы, находящегося в продаже, наблюдал влияние на 
сердце, кровяное давление, сосудистый аппарат, па переживающую тонкую кишку, 
при промывании почки и т. д., говорил о реакции соответствующей эндокринной 
железы. Чтобы обрисовать положение и одновременно показать нротиворечия, 
имеющиеся в литературе, я мог бы привести только одни пример. Исходя из мысли, 
что между яичником и гипофизом имеется эндокринная корреляция, при меноррагиях 
(сильных месячных кровотечениях) применялся экстракт из задней доли гипофиза. 
О хорошем клиническом успехе при этом сообщали Б а б  (Bab), Ш и к е  л е (Schi- 
clcele), JI и п м а н (Liepmaim), Д е н ч  (Deutsch), К а л л е д и (Kalledey) и др. 
В противоположность им Г о ф ш т е т т е р (Hofstätter) и К о с м и и с к и й 
(Kosmmski) смогли излечить экстрактом задней доли гипофиза больную аменорреей. 
Из подобных клинических иаблюдепий можно сделать любой биологический вывод. 
К ак мы знаем в настоящее время, задняя доля гипофиза вообще не продуцирует 
вещества, которое специфически действовало бы иа половой аппарат. Следовательно,
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если положиться на клинические наблюдения, богатые ошибками, то некритически 
мыслящий человек легко может создавать теории и иметь широкий простор для 
своих фантазий.

ИССЛЕДОВАНИЯ НАД СПЕЦИФИЧНОСТЬЮ ЭКСТРАКТОВ ИЗ ЭНДОКРИННЫХ
Ж ЕЛЕЗ

Мои собственные биологические исследования над действием вещества желез 
я начал в Физиологическом институте Берлинского университета (1913); где в сотруд
ничестве с Ф р а н к ф у р т е р о м  ( 1 ) я  испытывал действие вещества щитовид
ной железы и отжатого сока яичника на мускулатуру бронхов. При этом я  ознако
мился с разнообразным действием экстрактов из эндокринных желез на биологи
ческий объект и увидел много источников ошибок, которые возможны при экспери
ментальной работе.

Эта первая работа явилась решающей для круга моих интересов. Загадка эндо
кринной функции желез, действие гормонов в их многообразной форме и в досто
примечательностях клинических форм болезней все больше привлекали меня.

В клинических исследованиях значения органотерапии (1919) я  прежде всего 
испытывал, может ли вообще быть достигнута субституцпонпая терапия экстрактами 
из желез, имеющимися в продаже. В сотрудничестве со III т и к е л е м (2) была 
испытана ценность экстрактов из органов при разнообразных формах овариаль
ных кровотечений. В то время исследования были проведены па 108 выбранных из 
12 ООО поликлинических случаев Благотворительной жепской клиники Берлинского 
университета. При кровотечениях в период зрелости и меноррагиях мы наблюдали 
клинический успех в результате инъекций питугландола, но такой же эффект мог 
быть получен и с экстрактами из желтого тела яичника п даже с экстрактами из 
семенников (тестигландол). Мы наблюдали клиническое действие также и при при
менении экстрактов из щитовидной железы, яичника, эпифиза. Уи{е из этих иссле
дований мы заключили, что при успешном лечении овариальных кровотечений нельзя 
говорить о специфическом органотерапевтическом действии этих шаблонно изготов
ленных экстрактов.

Чтобы установить механизм действия экстракта из желез, я  в 1920—1923 гг. 
провел пространные экспериментальные исследования (3), из которых кое-что сле
дует привести в качестве примера. Были испытаны, по действию на различные био
логические системы, экстракты из одной и той же железы, но различным образом 
изготовленные1. При этом выявилось, что экстракты, имеющиеся в продаже, 
значительно различаются по содержанию электролитов ji степени кислотности. 
Также были установлены и другие биологические действия, которые просто являлись 
следствием различного pH экстрактов из ателез.

На изолированном сердце, работающем на кашоле Штрауба (Straub), обнару
жилась моментальная остановка сердца после введения 0,05 см3 оптона желтого 
тела, причем желудочек оставался в диастоле, по вскоре несколько оправлялся 
и продолжал слабые сокращения. Клетки сердца в результате действия оптона жел
того тела повреждаются не серьезно, как это вытекает из того, что после однократ
ного промывания раствором Рингера сердце снова бьется нормально. После того 
как было установлено, что оптон желтого тела действует непосредственно па сердеч
ную мышцу, возник следующий вопрос: продуцирует ли желтое тело активное веще
ство, которое приводит к расслаблепию мышцы? Поэтому я испытал экстракт жел
того тела, полученный от другой фабрики, лютеоглапдол.'При этом никакого дей
ствия на сердечную мышцу обнаружено не было. Следовательно, у  двух экстрактов 
из одной и той же железы — оптона желтого тела и лютеогландола — совершений 

различное биологическое действие.
Совершенно особое действие на сердце лягушки наблюдается при введении ово- 

гландола, в то время как приписываемое ему действие в случае применения экстрак-

1 Исследования были в то время проведены с: 3) гландолом химической фабрики Грепцах (Gren- 
zach), 2) экстрактом фирмы Фрейнд и Редлпх (Freund и Redlich) и 3) оптонамп Мерка (Merck), которые 
получены по Абдергальдену (Abderhalden) трпптичеекп-ферментатнвным расщеплением.
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тов яичника других фирм не наблюдалось. Уже прн добавлении 0,05 см3 овогландола 
амплитуда сердечных сокращений становилась больше, уровень кривой несколько 
повышался и появлялись экстрасистолы. Промывание рингером вначале ничего не 
меняло, и только после многократных промываний рингеровским раствором удавалось 
вновь улучшить работу сердца. Эти своеобразные кривые сами по себе не имели бы 
никакого значения, если бы из них не следовало, что биологическое действие может 
быть вызвано присутствующей в экстракте (овогландол) неорганической субстанцией. 
Здесь дело идет просто лишь о действии кальция. Действие овогландола является 
характерным примером того, как легко можно установить влияние железы на био
логическую систему, которое в действительности основано на каких-то примесях 
в mixtum-compositum, называемом экстрактом из железы.

В таблице 1 сопоставлено действие на сердце лягушки экстрактов из одиой и той 
же железы, но различным образом приготовленных.

Т а б л и ц а 1

Препарат Кем получен Концен
трация Биологическое действие

1. Же л т о е ■г е л о
а) Оптон желтого тела. Мерк 1 :5 Диастолическое расслабление
б) Лютеогландол.......... Химическая фабрика 1 :5 Никакого действии

Гренцах
в) Экстракт из желтого

тел а .......................... Фрейнд н Редлих, Бер 1 : 5 Диастолическое расслабление
лин

а) Овариальный оптон.
б) Овогландол.............
в) Оофоринэкстракт . .

2. Я ii ч н и к
Мерк 

Гренцах 
Фрейнд и Редлих

1 :5 
1 :5 
1 :5

Диастолическое расслабление 
Повышение тонуса 
Диастолическое расслабление

3. Г и н о ф н з
а) Оптон гипофиза . . . . Мерк 1:5
б) Питугландо.т............. Гренцах 1 : 5
в) Питуитрин............... Паркс н Дэвис 1 :5

*
(Parkes и Davis)

Диастолическое расслаблешп • 
Никакого действия 
Диастолическое расслабление

При этом оказалось, что оптоны, независимо от того, из какой железы они полу
чались, постоянно вызывали диастолическое расслабление, в то время как гландол 
действия не оказывал. Следовательно, по кривым скорей можно диагиосцнровать 
изготавливающие фабрики, чем эндокринные железы.

На переживающей матке я  мог продемонстрировать, что всеми гландолами можш> 
вызвать ее сокращение. Подобного рода вещества, возбуждающие потуги, можно 
найти почти во всех органах, так что, например, 20% экстрактом из плаценты 
или печени можно привести матку в состояние сокращения. Эти вещества, вызываю
щие иотуги, которые нормально можно обнаружить в органах в незначительном коли
честве, находятся в экстрактах в значительных концентрациях тогда-, когда они 
загнивают, следовательно, когда наступает распад белка. Это действие можно при
писать как продуктам распада, возникающим из гистидина, так и особенно ß-имида- 
золилэтиламину (гистамин). При испытании оптонов, т. е. экстрактов желез, полу
ченных ферментативно-триптическим расщеплением, я  наблюдал противоположное 
действие. В то время как после 0,1 см 3 лютеоглапдола наступает сокращение матки,
0,5 см3 оптона желтого тела вызывают расслабление матки. То же мы видим при при
менении экстракта задней доли гипофиза, о способности которого вызывать родовые? 
схватки известно благодаря Гофбауэру (Hofbauer). Оптоп гипофиза в результате 
ферментативно-триптического расщепления не только теряет свое активное вещество, 
но даже.действует в противоположном направлении! 0,8 см3 оптона гипофиза вызывает
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расслабление матки кролика, весящего G00 г, так что кривая сильно падает (рис. 1). 
Спонтанные сокращения наступают через значительные промежутки и в конце кон
цов почти совсем прекращаются. Теперь, в наиболее низкой точке кривой, не вымы
вая оптона гипофиза, прибавляется капля питуитрина (также экстракт из задней 
доли). Видно, как кривая тотчас же отвесно поднимается вверх, далеко за пределы 
первоначальных сокращений. Подобного же рода действие может быть установлено 
па переживающей топкой кишке.

Сосудорасширяющее действие оптона желтого тела может быть обнаружено на сосудистом препарате 
Левен-'Гренделенбурга (Läwen-Trendelenburg), чего нельзя получить лютеогландолом.

Опыты показывают, что неспецифическими примесями (например, известью) 
могут быть вызваны реакции, которые без всякого основания приписываются исход
ному материалу, т. е. эндокринной железе. Далее исследования показывают, что 
разный способ изготовления может вызвать совершенно ипого типа биологическую 
реакцию. Экстракты одной и той же фирмы имеют большей частью однородное дейст
вие, из чего можно заключить, что это действие обусловлено способом изготовления.

Так, например, гландол 
действует тонизирующим, а 
оптон — расслабляющим 
образом на гладкую муску
латуру. Грубым расщепле
нием активное вещество мо
жет быть даже разрушено, 
как мы это видим в отно
шении оптона задней доли 
гипофиза. Против вышепри
веденных исследований мо
жет быть выдвинуто то воз
ражение, что специфическое 
действие органо-препаратов 
не проявляется при испыта
нии на сердце, матке, тонкой 
кишке. Это верно. Но опыты 
все же показывают, как 
ложны заключения,выведен
ные из действия экстракта 
неизвестного приготовления.

Следующие исследования показывают, что шаблонно изготовленные экстракты 
не содержат гормональных веществ. Бесспорно, что обмен веществ зависит от функ
ции эндокринных желез. В первую очередь это справедливо для щитовидной железы. 
При мпкседеме, как показал Магнус Л е в и  (Magnus Levy), общий обмен пони
жается, а при введении активного вещества щитовидной железы per os безусловно 
повышается.

Если водные, шаблонно, приготовленные, экстракты щитовидной железы также 
•содержат гормональное вещество, то при соответствующих заболеваниях может 
■быть достигнуто повышение обмена. В сотрудничестве с А. Л е в и  и Г . Ц  о н д о- 
к  о м я изучал на двух мнкседематиках действие экстракта щитовидной железы 
(табл. 2). •

В первом случае потребление 0 2 составляет 2,705 см3 на 1 кг веса тела. Относительно низкое потребле
ние характерно для мнкседемы, оно является следствием гипофункции щ и т о в и д н о й  железы. Пациент полу
чил в течение 3 недель 21 инъекцию тиреогландола (соответствует 21 г свежей щитовидной железы) с тем 
последствием, что оп нисколько не повысил основного обмена. В отличие от этого, потребление 02 становится 
еще пиже. Оно падает с 2,705 до 2,335 см3. Одновременно с понижением общего обмена наступает также и 
ухудшение самочувствия.

Опыт дает: общий обмен, пониженный вследствие микседемы, не повышается 
экстрактом из щитовидной железы, тиреогландолом, потому что в экстракте 
•нет никакого специфического вещества. Объективное и субъективное ухудшение 
наблюдается сходным образом при пареитеральпом введении протеиновых тел (казео-
10
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Рис. 1. Действие на матку различных экстрактов из задней 
доли гипофиза:

+ )  0,4 оптона гипофиза,-f) то т е ,  + )  1 капля питуитрина (слева 
направо).
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Та б л и ц а  2

В минуту
Потребле
ние Оа в см3 на ег 

веса тела
Объем вдыхаемого воздуха Потребле

ние Оа всм3
ВыделениеCüs в си3

Дыхатель
ный КОЭФИ- 

циент

Случай 1: Пациент Б о,
5150,0 209,66 172,13 2,705 0,821

11 о с л с в в е д е н и я  т и р е о г л а н д о л а
4836,8 187,43 180,65 2,335 0,963

Случай II: Пациент Ayr ,
3218,7 156,24 1,927

П о с л е т и р с о и д и н а
4763,6 245,80 V 3,256

После  о н т о н а Thyreoidea
3508,5 169,12 2,211 '

зан, аолан). Поэтому действие тиреогландола, проявляющееся в сиижении обмена, 
по всей вероятности, должно быть отнесено за счет продуктов расщепления белка.

Во втором случае при тяжелой микседеме потребление 0 2 особенно низко. Оно составляет 1,927 см3 
на 1 кг веса тела. После введения per os высушенной химически неизмененной щитовидной железы — трижды 
в день 0,1 г тиреоидина — через 3 не
дели общий обмен сильно повышается, „ ...... ............
с 1,927 до 3,256 см3. Следовательно, i
здесь имеет место специфическое действие 
щитовидной железы. В заключение ииъи- 
цировался ферментативно - триптическн 
расщепленный оптоп щитовидной же
лезы — 21 см3, в результате чего через 
3 недели опять наступило сильное сни
жение веса тела.

Опыт дает: введение хими
чески неизмененной, высушенной 
щитовидной железы при миксе
деме оказывает специфическое 
действие па обмен веществ, в то 
время как триптически расще
пленная щитовидная железа 
влияния не оказывает.

Неактивность (4) некоторых 
экстрактов из щитовидной же
лезы может быть показана на 
втором специфическом тест-объ
екте [опыты с метаморфозом по
Г у д е р н а ч у  (Gudernatsch)J. Результаты настолько ясны из двух рисунков, 
что много говоритьнет необходимости. Контрольные животные такой же величины и 
степени развития, как и те, которым скармливались экстракты из щитовидной железы 
(тиреогландол, тиреоидеаоптон) (рис. 2). Во втором опыте (рис. 3) мы видим, что 
животные, которым скармливался тиреоидеаоптон (с), не обнаруживают никаких 
изменений по сравнению с контрольными животными (а), с головастиками, обра
ботанными оптоном гипофиза (b) и овариальным оптоном (d). Если же мы скарм
ливаем животным сухое вещество щитовидной железы (тиреоидин), то мы тотчас 
же наблюдаем специфическое действие щитовидной железы, т. е. задержку роста 
и ускорение метаморфоза.
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В последние годы изучение, особенно гормона щитовидной железы, значительна 
продвинулось вперед. К  е н д a л ю (Kendall) и особенно Г а р р и н г т о н у  
(Harrington) удалось ие только изолирование, но и синтез гормона (тироксин). 
Теперь мы знаем химические свойства тироксина, способ его получения. Действие, 
достигнутое тироксином, может быть идентифицировано с эндокринным дей
ствием щитовидной железы, хотя, понятно,реакция па биологическом объекте не вос
производит отношении, которые разыгрываются в сложном целом организме.

Я несколько подробно описал мои исследования из области общей эндокрино
логии, чтобы показать, что гинекология шла тем же неправильным путем, который 
избрало в то время общее изучение. При этом должно быть отмечено, что К е л е р  
(Köhler) па основании своих клинических наблюдений уже в 1915 г. считал действие 
употребляющихся тогда экстрактов неспецифичным, взгляд, с которым соглашался 
также Г а л ь б а н (Halban). Э ш (Esch) (5) видел причину успеха при лечении 
менструальных нарушений и других гинекологических страданий экстрактами из- 
органов преимущественно в действии протеиновых тел.

Еще раз следует подчерк
нуть, что неправильно припи
сывать яичнику действие н а  
сосуды, хотя некоторыми эк
страктами из яичника может 
быть вызвано расширение сосу
дов; неправильно говорить о 
торможении менструаций с по
мощью желтого тела, хотя кли
нически экстрактом из жел
того тела может быть вызвана 
остановка кровотечений.

Мы видим, что почти во 
всех органах имеются веще
ства, вызывающие сокращение- 
мышц, которые, способствуя со
кращению матки, могут при
вести к остановке кровотече
ния. Этот кровоостанавливаю
щий эффект ничего ие говорит 
об инкреторном действии эк
стракта. При клинических опы
тах случай, субъективное суж 

дение наблюдателя, успех при впрыскивании воды и обилие неконтролируемых влия
ний играют такую большую роль, что заключение но действию экстракта о функции 
железы может привести к совершенно неправильным результатам. Это показал 
(возвращаемся этим самым к опыту, сообщенному вначале) важный эксперимент 
Броун-Секара. Гормон семенников успешно пзучен только в последние годы. Экстракт 
из семенников, инъекцией которого Броун-Секар сам себя омолодил, был, оче
видно, неспецифическим экстрактом. Действие, которое наблюдал па себе самом 
этот крупный физиолог, может быть расцепеио только как самовнушепие. Так, этот 
опыт, будучи сам по себе неправильным, чрезвычайно способствовал идее заме
щающей терапии, но одновременно указал неправильный путь эндокринологи
ческому изучению.

Читатель, может быть, спросит, почему я так подробно излагаю это учение, 
поскольку сегодня правильность моего взгляда не оспаривается, поскольку сегодня 
общим стремлением является поставить изучение продуктов выделения желез вну
тренней секреции на самых точных основах. Однако, в литературе сообщают много
численные клинические наблюдения о якобы благоприятном действии этих неспеци
фических экстрактов. Чем больше я  занимаюсь этими вещами, тем больше вижу, 
иасколько следует быть осторожным в суждении о клинических успехах, чтобы 
можно было из терапевтического действия сделать вывод о ценности даваемого пре
парата. Я, например, много раз иаблюдал, что женщины, думавшие, будто я им
12
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пересаживал хирургическим путем яичник, и которым в действительности то лысо 
в целях внушения под хлор-этиловым наркозом накладывались скобки на кожу, 
.моментально освобождались от своих, длившихся годами, климактерических жалоб. 
Несмотря на эту критическую вставку, я не отрицаю, что экстрактами, получен
ными по шаблону пз эпдокрннных желез, может быть достигнут терапевтический 
эффект. Излечивающее действие, как полагают и К е л е р и Э га, может быть 
обусловлено протеиновыми телами, находящимися в экстракте. Но имеется еще 
и следующая возможность. Мы знаем, например, что задняя доля гипофиза может 
быть освобождена от белка различными методами (только не путем ферментативно- 
триптического расщепления) без разрушения специфического вещества.Следовательпо, 
здесь шаблонное получение путем освобождения от белка приводит к цели. Но если 
тем же методом обрабатывают панкреатическую или щитовидную железу, то экстракты 
не будут содержать инсулина и тироксина. Каждая железа имеет свой специфиче
ский хнмизм и секрет каждой железы может быть получен, испытываясь на специфи
ческом тесте, только специфическим путем. Лишь последние годы показали нам, 
что в железе (задпяя доля гипофиза, передняя доля гипофиза, яичник) может проду
цироваться несколько гормонов. Таким образом, возможно, что экстракт железы, 
который до сих пор получался по шаблону, без проверки на тест, содержал случайно 
до сих пор еще неизвестные гормональные вещества. Так, может быть, осуществляется 
клиническое действие, сущность которого мы сегодня еще совсем не познали. 
II хотя к обсуждению клинических результатов следует подходить очень критически, 
не нужно, одпако, как иногда случается, без внимания относиться к клиническим 
наблюдениям. Биологическое исследование и клиническое наблюдение должны итти 
рука об руку.
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Г л а в а  2

ГОСТ МАТКИ КАК ТЕСТ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЖЕНСКОГО ПОЛОВОГО 
ГОРМОНА (ОВАРИАЛЬНОГО ГОРМОНА)

С отжатым соком и водными экстрактами из всего яичника, желтых тел и яич
ника без желтого тела были поставлены многочисленные опыты, подробное изложение 
которых здесь завело бы слишком далеко.

Так, Ш и к  е л е, например, установил, что отжатый сок или экстракт из матки пли яичников могут 
задержать свертывание крови, что они понижают кровяное давление при интравенозиой инъекции, в то 
время как сама фолликулярная жидкость этим свойством не обладает. Ш н к е л е  не думает этим доказать 
специфичность сока, хотя экстракты из яичника и матки действуют особенно интенсивно. Так, в опытах 
in  v itro  с отжатым соком он также наблюдал ясно выявляемое торможение свертывания. Л а м б е р т  
(Lambert) считал экстракт пз желтого тела ядовитым, в то время как экстракт из яичника без желтого тела 
не оказывал ни ядовитого, ни какого-либо иного физиологического действия.

Если сравнить различные отжатые соки в отношении их ядовитости то, дей
ствительно, как мы показали в 1913 г., соку, отжатому пз яичника, должна быть 
приписана особая токсичность. Само собой понятно, что из действия этого отжатого 
сока не может быть сделано никакого вывода относительно яичника, ядовитость 
отжатогд сока не имеет ничего общего с действием гормона (1).

Интересно, что Ш и к е л е, работая с фолликулярным соком, не мог вызвать 
пи торможения свертывания, ни понижения кровяного давления. Мы уже знаем 
(см. стр. 34), что в фолликулярной жидкости имеется гормон. Если III и к е л е 
не мог подействовать па свертывание и кровяное давление фолликулярным соком, 
т. е. жидкостью, содержащей гормоп, то это, очевидно, говорит о том, что названные 
реакции были вызваны не гормоном, а неснецнфическими телами отжатого сока.

Важный этап в изучении представляют опыты Л. А д л е р а  (L. Adler) (2) 
(1912), который испытывал действие овариальных экстрактов на гениталии птиц.
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Тем самым [см. также И с к о в е с к о  и Ф е л ь и е р (Iscovesco и Fellner)] 
впервые было исследовано действие яичника на специфическом рецепторном органе. 
А д л е р  изготовлял экстракт из свежих яичников коров, у  которых были тща
тельно удалены желтые тела. Яичники без желтых тел или, соответственно, желтые 
тела были тонко измельчены, к ним добавлялась дестиллированпая вода и на 24 часа 
оставлялись в холодильнике. После этого красноватая или желтоватая жидкость 
сливалась и инъицировалась. Затем бухнеровским прессом при давлении до 450 атмо
сфер изготовлялся отжатый сок. Кроме того, А д л е р применял продажный пре
парат (водный экстракт оварин Пеля), об изготовлении которого никаких указаний 
нет. Опыты проводились на инфантильных морских свинках, причем ежедневно под 
кожу инъицировалось 10—20 см3 изготовленного самостоятельно водного экстракта 
или 2—4 см3 оварина Пеля. Во внутренних гениталиях девственных животных, 
особенно на матках, появлялись изменения, которые напоминали естественную 
течку и выражались в гиперемии и секреции. Яичники.были сильпо гиперемированы, 
фолликулы увеличены. Также и клинически А д л е р  получал замечательные 
результаты после оварина Пеля и мог подтвердить их гистологически. А ш п е р 
и Г р и г о р и у  (Aschner и Grigoriu) (3), основываясь на гальбановской теории 
о гормональной фупкции плаценты (см. главу 36), испытывали действие кашицы 
из плаценты или экстракта из плаценты. Они вызвали ими у девственных морских 
свинок обильную секрецию молока. Л е д е р е р  и П р ж и б р а м  (Lederer 
и Przibram) (4) получали мгновенное повышение секреции молока у лактирующих 
коз иптравенозным впрыскиванием экстракта из плаценты. Кроме того, А ш н е р у  
(5) удалось вызвать подкожной инъекцией экстракта из плаценты чрезмерную гипере
мию и наряду с этим также геморрагию половых органов.

Хотя способ приготовления экстракта — при современном знакомстве с химиче
скими свойствами женского полового гормона — оставляет невыясненным вопросом
о том, работали ли названные авторы со специфическим веществом, все же следует 
указать на большое значение указанных опытов, так как они ввели новое направле
ние исследования.

Особенно должны быть выделены исследования И с к о в е с к о (6) и Ф е л ь- 
II е р а  (7), которые одновременно, независимо друг от друга, работали в одном 
и том же направлении и пришли к одним и тем же результатам. И с к о в е с к о  
и Ф е л ь ц е р  увидели р. росте матки проявление гормонального воздействия и впер
вые систематически использовали рост матки как тест для изучения инкреторной 
функции яичника. В лаборатории Бидля (Biedl) Ф е л ь н е р показал, что актив
ное вещество переходит в липоидорастворитель и что этим веществом (из плаценты, 
плодпых оболочек и желтого тела) можно вызвать в матке явление роста с измене
ниями в слизистой матки, напоминающими беременность (женский половой липоид). 
Увеличение молочных желез Ф е л ь н е р рассматривает как неспецифическое' 
явление, так как оно наступает также и у самцов. Никогда не могла быть получена 
секреция молока. Водный эфирно-спиртовой экстракт вызывал сильные, продолжи
тельные сокращения переживающей матки морской свинки. Ф е л ь н е р был 
еще далек от получения чистого гормона. Нефритиды, которые он наблюдал после 
впрыскивания своего экстракта, были вызваны токсическими примесями, способность 
вызывать сокращение матки обусловливалась побочными веществами, а не гормоном,, 
так как раствор чистого гормона не вызывает сокращения гладкой мускулатуры. 
Я выделяю опыты И с к о в е с к о  и Ф е л ь н е р а  потому, что испытанием ова
риального вещества на инфантильной матке, особенно у кастрированных животных, 
они создали тест и открыли отношение гормона к липоидам, указав перспективный 
путь дальнейшему изучению.

На гинекологическом конгрессе в Галлле (1913) Г е р  м а н (Herrmann) (8) 
сделал важное сообщение о том, что ему в лаборатории Френкеля удалось изоли
ровать из желтого тела ненасыщенный фосфатид, а именно, иентаминодифосфатид, 
который после 7-дневной инъекции по 0,01 г вызывает у инфантильного кролика 
гиперемию всего полового аппарата, разрыхление и набухание слизистой оболочки 
матки, а также и секрецию маточиых и молочных желез. Так как это тело в воде дает 
коллоидальный раствор, то инъекции были проведены и иптравенозно. Молочные- 
железы животных, получавших инъекцию, при надавливании отделяли бесцветный
14
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секрет. Позднее Г е р м а  н провел свои исследования также на кастрированных, 
кроликах и перед опытом для контроля удалял рог матки. У таких животных он мог 
парентеральным введением своего вещества оказать действие па гениталии. То же- 
самое вещество было обнаружено и в плаценте, причем плацента количественно содер
жит больше активного стимулирующего вещества, чем желтое тело. Г е р м а н  
приготовлял желтое слегка оиалесцирующее масло, которое при охлаждении засты
вало, обычно же оставалось тягучим. Это соединение вело себя как дериват холесте
рина, оно растворимо в спирте, эфире, петролейпом эфире, ацетоне и бензоле и не
растворимо в воде. Дальнейшее развитие эти исследования получили в работах 
Ф р е н к е л я  и Ф о н д а  (Fonda) (9), P . Т. Ф р а н к а  и Р о з е н б л ю м а  
(R. Т. Frank и Rosenbloom) (10), 3 е й ц a (Seitz), В и н т ц а и Ф и н г е р- 
г у т a (W in tzu F in g erlm t)(ll) , P. III р е д е р a (R. Schröder) (12) и Ф а у с т а  
(13). Все авторы использовали в качестве теста усиление роста матки инфантильного 
животного, все авторы видели в липоидной фракции яичника или плаценты актив
ный секрет яичиика. Только 3 е й ц, В и н т ц  и Ф и н г е р г у т  нашли два 
активных вещества: одно растворимое в органическом растворителе и другое, раство
римое в воде. Последнее представляет собой липопротеид, принадлежащий к леци- 
■гальбуминам и пазванный по характеру своего действия агомензипом, т. е. содей
ствующим менструациям.

ОТНОШЕНИЕ ВЕСА ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ К  ОБЩЕМУ ВЕСУ

Несомненно, названные авторы, используя в качестве теста действие па рост- 
матки, значительно продвинули гормональное изучение. Но одно только действие 
па рост матки, как я показал, непригодно в качестве теста для определения овари
ального гормона.

В сотрудничестве с Р о б и н с о н о м  я в 1922/1923 г. исследовал условия 
роста матки (14, 15). Чтобы иметь объективный сравнительный масштаб, гениталии 
инфантильной морской свинки (влагалище, рога матки и яичники) тщательно отпре- 
паровывались и взвешивались в свежем состоянии. Не следует сравнивать между 
собой гениталии разных животных, так как рост различен даже у животных одного 
помета. Бесспорным мне кажется только установление отношения веса гениталий 
к общему весу того же животного. Некоторые примеры разъяснят это. Отношение веса 
гениталий к общему весу составляет 1 : 1 200. Поразительно, какая точность соблю
дается в этом отношении. Вес гениталий в миллиграммах несколько меньше веса тела 
в граммах.

Т а б л и ц а  3
Общий вес инФантнль- Вес гениталий п исан 

ной морской СВИНКИ ТИЛЬИОЙморской свинки 
(в г) (в мг)

290 224
300 238
240 213
250 212

Оказывается, что это соотношение веса зависит от времени года. Так, мы нашли 
( табл. 4) гиперемию и набухание гениталий с утолщением слизистой оболочки матки 
в июне и июле, а второй период возбуждения в ноябре.

Т а б л и ц а  4
Общий вес пнФантиль- Вес гениталий пнфэн-

Дата ной морской свинки тильной морской свин-
(в г) ки (в мг)

16 июня 1922 .......................... 280 300
17 июля 1922 ..........................  280 464
22 июля 1922 .......................... 350 368
Ноябрь 1922............................  220 290
Ноябрь 1922............................  210 230

В эти месяцы вес гениталий в миллиграммах несколько больше, чем вес живот
ного в граммах. Пропорция веса составляет не 1 :1 200, как в другие месяцы, а только
1 : 900.
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Эти колебания, зависящие от времени года, должны быть приняты во внимание 
при опытах, так как можно притти к иеправильиому суждению, начав, например, 
опыт в середине мая и убив животное в начале июня. Можно найти гиперемирован- 
ную, набухшую матку просто как физиологическое отражение сезонных колебаний.

В простраипых опытах я  испытывал активность имеющихся в продаже водных 
экстрактов япчника по пх действию на рост матки посредством весового соотношения 
у морских свипок.В то время как овоглапдолом(Гренцах) достигалось незначитель
ное действие, ферментативно-триптически расщеплейиый овариальный оптон (Мерк) 
был неактивен. Подобного рода реакция может быть получена также и экстрактом 
из семенника, причем после 20-дпевной инъекции 1 см 3 тестиглапдола было устано
влено весовое отношение 230 г к 309 мг. Тот же результат и после инъекции экстракта 
шишковидной железы и зобной (эпи-и тимоглаидол). Экстракты из желтого тела, 
плаценты, щитовидной железы были неактивны. Реакция роста не могла быть выз
вана также и имеющимся в продаже экстрактом передней доли гипофиза (антеглан- 
дол). В дальнейших исследованиях я мог показать, что и парентеральным введением 
белкового вещества может быть оказано раздражающее действие на гениталии. 
Лучше всего это может быть достигнуто подкожными инъекциями аолана, т. е. стери
лизованного молока. После 20 инъекций весовое отношение составляет 260 г к 529 мг. 
При этом особенно поразительно, что селезенка также обнаруживает сильное повы
шение веса, до трехкратного. Казеин не оказывает такого действия на рост, так что 
ответственность за это иадо, повидимому, возложитьиа прочие белковые тела, имею
щиеся в молоке.

И как раз имеющиеся в продаже экстракты из органов свободны от белка. 
Поэтому естественна мысль, что раздражающее действие на гениталии могут ока
зывать также имеющиеся в экстрактах продукты расщеплеиия белка, которые больше 
не дают биуретовой реакции. Поэтому я  испытал действие протеиногенных аминов. 
Прежде всего был изучен холин, так как он встречается почти во всех растительных 
и животных протеинах, а также и в экстрактах из органов. Он оказался совершенно 
неактивным.

Из гуанидиновых соединений был исследован сам гуанидин, который повышает работоспособность 
поперечнополосатых мышц. На рост матки он не оказывает никакого влияния. То же самое относится 
к  аргинину, который в большом количестве присутствует во всех протеинах и играет существенную роль 
в белковом обмене.

Особый интерес представляют соединения имидазола, потому что они биологи
чески очень активны в минимальных дозах. Так, следует указать, что гистамин 
■Q - имидазолилэтиламип) вызывает сокращения переживающей тонкой кишки 
и матки еще в разбавлении 1 : 500 ООО ООО. Сравнительным изучением на раз
личных видах животных я мог показать, что гистамин тем токсичнее и активнее, 
чем выше мы поднимаемся по ступеням животпого мира. Так, я  пашел, что морская 
•свинка переносит па килограмм веса больше гистамина — в 400 раз, кролик — 
в 1 200 раз, а белая мышь — в 5 ООО раз, чем человек. И интересно, что я  гистамином 
вызывал почти регулярно и в зависимости от дозы ясное увеличение роста матки 
инфантильной морской свинки. Могут возразить, что повышение роста должно 
-быть сведено к вызываемой гистамином стимуляции длительных сокращений матки, 
так что рост является якобы просто гипертрофией вследствие работы. В действитель
ности же, как вытекает из нижеприводимых исследований, это не так.

Из фенилалкилампнов были исследованы нараоксифеннлэтиламин, тирампн, который так же, как 
гистамин,специфическим образом приводит гладкую мускулатуру в состояние сокращения.Но несмотря на это 
действие, рост матки тирамином не был достигнут, так что мы, следовательно, в гнстаминовом эффекте 
должны видеть специфическую реакцию. К  той же группе, что и тирампн, принадлежит также и адреналин, 
активное начало надпочечников. Адреналином тоже можно, правда, только в высоких дозах, воздействовать 
на матку. Остается иод вопросом, имеем ли мы здесь дело с раздражением симпатикуса.

Остальные исследованные амины никакого действия на рост ие оказывают.
Стимулирование роста матки, следовательно, само по себе не является специфи

ческой реакцией, вызываемой только овариальными секретами. Мы видим, что 
реакция роста матки может быть получена также и от парентерального введе
ния белка и биогенных аминов. Но рост матки принадлежит к функциям, которые 
вызываются яичником. Исходя пз этого необходимо признать, что овариальный 
гормон воздействует также на повышение роста. Несомненно, заслуга вышеуказан.
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ных авторов в том, что опи указали па повышение роста, как на тест, но эта реакция 
пригодна не только для определения овариального гормона, поскольку подобного рода 
действие может быть оказано н неснецифическими соединениями. Но, повидимому, 
гиперплазия мускулатуры совместно с пролиферацией слизистого слоя матки свиде
тельствуют о гормональном действии.
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Г л а в а  3

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ЯИЧНИКА В КАЧЕСТВЕ ЗАМЕЩЕНИЯ ЖЕНСКОГО
ПОЛОВОГО ГОРМОНА

Сообщенные в предыдущих главах клинические и экспериментальные иссле
дования привели меня к представлению, что имевшимися до сих пор органотерапев
тическими средствами нельзя добиться специфической замещающей терапии. Исходя 
из клинической потребности уметь воздействовать специфически на картину забо
левания, я обратился к другому виду введения гормональных веществ, именно, 
к  трансплантации яичника. Гомопластичная трансплантация яичника играла 
тогда большую роль в гинекологии. Нет никакого сомнения, что путем трансплан
тации иногда можно получить хорошие клинические результаты. Длительный 
эффект, конечно, возможен только тогда, когда трансплантат функционально 
прижился и таким путем длительно и ритмически выделяет гормон. При моих много
численных трансплантациях я, к сожалению, никогда не наблюдал такого эффекта. 
Спустя определенное время функциональное действие трансплантата исчезает. 
Я  многократно производил женщинам с тяжелыми явлениями выпадения несколько 
трансплантации и мог убедиться путем эксцизий трансплантата, что пересажен
ный яичник большей частью превращался в соединительнотканное образование, 
причем мало или совсем ничего не оставалось от специфической овариальной ткани.

Благодаря трансплантации, несомненно, вследствие резорбции гормона из 
трансплантированной ткани, в организме реципиента производится гормональная 
встряска. Это я  мог обнаружить совместно с А. Л е в и  (1) путем исследований 
•обмена веществ. Пониженный вследствие кастрации обмен веществ характерным 
образом повышался благодаря трансплантации яичника (ср. главу 48).

У 40-летней хирургически кастрированной пациентки в течение 11/2 лет через правильные промежутки 
■времени исследовался обмен веществ по Цунтц-Гепперту (Zuntz -Geppert) (см. табл. 5).

Потребление кислорода составило 182,5 см3рго minute, 2,76 см3 на 1 кг веса тела. Несмотря на 3-недель- 
пое воздействие овариальным экстрактом (овариальный оптон) основной обмен не был повышен. После этого 
пациентке был трансплантирован в мускулатуру бедра способный функционировать яичник. Спустя примерно 
'2 недели тягостные явления выпадения смягчились. Этим субъективным данным я  мог бы не придать ника
кого значения, так как при неврастеническом симптомокомплексе явлений выпадения овариальной функции 
уж е сам по себе факт операции может оказать субъективное влияние. Объективное исследование (обмен 
веществ) не обнаружило, по крайней мере до 5 недели, никаких изменений, могущих быть обусловленными 
трансплантатом. Начиная с 6 недели, потребление кислорода сделалось значительно больше, увеличившись 
-с 2,76 до 3,093 см3 pro kg и с 182,5 на 210,92 см3 pro minute.

Таким образом, обмен веществ после кастрации благодаря трансплантации 
.яичника повышается почти па 15%. После кастрации у многих людей наступает
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Т а б л и ц а  5
P ro  m inute

Потребление 
Oä на 1 кг 
веса тела 

(в см3)
Дата

Дыхатель
ный объем Потребле

ние 0 2(CMS)
Выделение
С 02 (см3)

17/XII1921....................... 4085,0 182,5 158,8 2,76

После  о в а р и а л ь н о г о  оптона
7/1 1922 ............................... 4 015,0 181,6 157,52 2,75

13 февраля 1922 г. т р а н с п л а н т а ц и я  я ич ник а
Через 20 дней, 5/III 1922 . 

» 3-3 » 18/111 1922 . 
» 47 » 1/IV 1922 . 
» 61 » 15/IV 1922 .

4 289,1 
4 280,7 
4 793,7 
4 495,0

175,00
170,40
210,92
198,75

153,98
155,40
200,38
162,15

2,68 
2,50 
3,093 

. 2,935

снижение потребления кислорода в указанной Л е в п  и Р и х т е р о м  степени 
(около 15%). Мы видели, как в подобном случае введение неспецифического эк
стракта (овариальпый оптон) не отражается на обмене веществ, что, однако, дости
гается трансплантацией яичника. Пересаженный яичник действует в смысле специ
фической гормональной Beiztherapie. Исследования обмена • веществ показали далее, 
что действие трансплантированного яичника на основпой обмен является лишь пре
ходящим, что, повидимому, нужно отнести за счет ограниченной продолжитель
ности жизни трансплантата. 15-процентное повышение основного обмена было дости
гнуто после 47 дней, спустя же 61 день после трансплантации основной обмен снова 
снизился, достигнув прежнего уровня, как и до трансплантации.

Гомопластичная трансплантация поэтому не может сделаться клинически 
общеупотребительным методом, так как нехватает трансплантационного материала. 
Трансплантация от доннера к реципиенту возможна только в крупных больницах, 
где благодаря обильному операционному материалу накопляется запас здоро
вых яичников. При операциях миомы и внематочной беременности можно иногда 
добыть здоровую ткань яичника, которую нужно удалить у доннера по опера
ционным мотивам. Материал был бы сильно увеличен, если бы мы использовали 
функционально большей частью здоровые яичники, экстирпированные при опера
циях карциномы. Трансплантация подобного рода яичников описана в литературе. 
Я ни разу не решался трансплантировать яичник от карциноматозных, так как 
мне казалось жутким пересаживать здоровому человеку ткань больного раком, хотя 
мы и знаем, что при карциноме шейки матки лишь очень редко наступают карци- 
номатозные изменения в яичниках.

Мы были до сих пор вынуждены взятый у доннера яичник трансплантировать 
сейчас же в свежем состоянии. Нам не нужно пересаживать весь яичник, достаточно 
кусочка яичника. Остальная часть столь дорогого материала остается неиспользо
ванной. Часто приходится заставлять жепщин дожидаться трансплантации очень 
долго, так как даже при большом операционном материале не всегда имеется в рас
поряжении годный трансплантационный материал, тем более, что в выборе доннера 
нужно быть очень осторожным, чтобы не перенести общих заболеваний. Принимая 
во внимание эти трудности, у меня возник вопрос, нельзя ли консервировать чело
веческий яичник, чтобы иметь его готовым в любое время для трансплантации. 
Таким образом можно было бы в больницах консервировать и собирать здоровую 
овариальную ткань, которая часто выбрасывается при операциях; чтобы можно 
было снабжать ею и вне больницы. Этим самым были устранены неприятные для 
врача н пациентки ппциденты, когда, например, пациентка подготавливалась к транс
плантации, но, как выяснялось при операции допнера, вопреки ожиданиям, яич
ник не мог быть пересажен вследствие патологических изменений. Особенно меня 
беспокоил факт необходимости трансплантировать яичник, который не знаешь. 
При трансплантации же консервированного яичника есть время задолго до
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операции детально исследовать яичник микроскопически и бактериологически. Если 
иметь несколько яичников или кусков яичников, то для каждого отдельного случая 
можно выбрать определенные части (например, стенку фолликула или ителтое тело), 
кроме того, пересадить части различных консервированных яичпиков.

Но приживается ли у человека консервированная овариа льная ткань и может ли 
она еще оказать специфическое раздражающее действие? Чтобы точно ответить на 
эти вопросы, мие казалось необходимым провести опыты in vitro с переживающей 
свежей и консервированной овариальной тканыо. О результатах опытов по культи
вированию человеческого яичника, проделанных совместно с Е. В о л ь ф о м  
(2,3), я сообщил в приложении к первому изданию этой книги и в этом издании я их 
пе привожу более, так как опыты по культивировапию имеют значение только для 
вопроса трансплантации, но пе для предлагаемых в дальнейшем в этой книге гор
мональных исследований.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОНСЕРВИРОВАННЫХ ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ ЯИЧНИКОВ

После того как мы установили, что свежую человеческую овариальную ткань 
можно неделями культивировать в культуре с плазмой, нас интересовало, возможно

ли это и по отношению к консервированной человеческой овариальной ткани. 
Консервирование производилось следующим образом.

Яичник или кусочек яичника, добытый при операции, сейчас же помещался в стерильную чашку Петри, 
после чего промывался холодным рингеровсш м раствором. Это необходимо делать, так как приставшая 
кровь может пагубно отразиться на дальнейшем. Из каждого яичника вырезались лишь два маленьких 
кусочка, чтобы их можно было изучить гистологически и бактериологически. После этого яичник перено
сился в новую чашку Петри, заклеивался пластырем и помещался в ледник. Для этой цели фирмой Labag 
(Берлин, Шуманштрассе) был изготовлен для пас особый ледник. Он построен по типу кухонного термоса 
(рис. 4): снаружи из дерева, внутри из жести с прокладками из морской травы. Ледник содержит большую 
свинцовую камеру, которая наполнена смесью льда с кормовой солью. В большой камере находится вторая 
маленькая свинцовая камера, в которую кладутся стеклянные чашки с япчпиками. В маленькой свинцо
вой камере господствует постоянная температура —12 . Для нашей цели достаточна температура в —4“, 
которую можно получить и в рефрижираторе. За полчаса до операции яичник вынимается из ледника, чтобы 
он постепенно оттаял. Частое оттаивание вредит яичнику. Яичник, следовательно, нужно заморозить и до 
операции не вынимать из ящика.

Если анатомически исследовать консервированные яичники, то гистологи
чески и гистохимически нельзя найти разипцы по сравнению с неконсервироваиными 
яичниками. Яйцеклетки, гранулеза, клетки theca, зародышевый эпителий, липоиды

Рис. 4. Ящик для консерви
рования.

Рис. 5. Яичник женщины после 
сервирования.
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и др. не изменены. Рис. 5 показывает человеческий яичник после 10-дневпого 
консервирования.

Для эксплантации мы использовали консервированную овариальную ткань 
человека и могли установить, что яичники, которые консервировались 14 дней, 
замечательным образом росли в культуре на плазме, так что in vitro не было никакой 
разницы в процессах роста между свежей и консервированной тканью яичника.

Мы трансплантировали консервированные яичники кролика после 2—3-недель
ного консервирования другим кроликам и наблюдали хорошее приживление.

Опыты но консервированию имеют свою историю. Оглядываясь назад, мы можем указать на основные 
опыты Эрлиха по консервированию ткани опухолей на холоду, далее па опыты Л ю б а р ш а и П р о- 
х о в н и к (Lubarsch и Prochownick) и исследования Г е р т в и г а  (Hertwig) и П о л  л я  (Poll), которые 
также изучали возможность реимплантации и получали хорошие результаты спустя 19 дней. Х у м а  (Chuma) 
исследовал, есть ли разница между способностью консервированного материала к пересадке и к сохранению 
в культуре ткани, и нашел, что органы поддаются реимплантации несколько дольше, чем они выживают 
в культуре ткани. Н а з у  (Nasu) на слюнных железах установил, что железистый эпителий несмотря на 
хранение в течение 14 дней при 2—4Э холода не терял в культуре способности к росту.

В  большом количестве случаев я трансплантировал консервированные челове
ческие яичники и никогда не наблюдал нарушения процесса приживления. Функцио
нальные результаты были такие же, как и при свежих яичниках.

В качестве примера я  мог бы привести следующий успешно леченный случай.
39-летняя женщина 11 лет страдала аменорреей, многие годы безуспешно лечилась всевозможными 

средствами (тогда еще была невозможна специфическая гормонотерапия, так что должны были применяться 
упомянутые выше (гл. 1) неспецифические экстракты). 26/V 1924 г. я  трапсплантировал консервированный 
в течение 5 дней яичник. Явления выпадения функции яичника быстро смягчились. 3/V III 1924 г. насту
пило менструальное кровотечение. Дальнейшее наблюдение показало, что менструации протекали в течение 
года через правильные интервалы и были нормальной длительности и силы. Потом кровотечения ослабели 
и спустя дальнейшие 7 месяцев пациентка вновь стала аменоррейной.

Этот случай, мне кажется, показывает, что путем трансплантации консерви
рованного яичника в организме реципиентки производится гормональная встряска, 
которая вновь пускает в ход «заржавевший механизм» эндокринной функции. 
Успех п здесь был только преходящим.

Основываясь на этих исследованиях, Л и п  пгю т ц (Lipschiitz) и его сотруд
ники установили, что консервированные яичники животпых также не теряют своей 
гормональной способности.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  3

1. L ö w у, A.: Z. Geburtsh. 86, 276 (1923).
2. Z о n d е к , В. u. W o l f f :  Zbl. Gynäk. 1924, Nr 40, 2193—2195 и. 2196—bis 2198.
3. W o l f f  и.  Z o n d e k  В.: Virchows Arch. 254, H. 1 (1925).

Г л а в а  4

НОВЫЙ ПУТЬ ИЗУЧЕНИЯ ЖЕНСКОГО ПОЛОВОГО ГОРМОНА

Хотя опыты по трансплантации показали, что введением специфического ова- 
риальпого секрета в гинекологии может быть достигнута специфическая гормональ
ная терапия, все же результаты были совсем неудовлетворительны. Несмотря па 
консервирование овариальной ткани, эта терапия может быть использована только 
для небольшого числа женщин, так как при многочисленных случаях овариальных 
функциональных нарушений невозможно получать в достаточном количестве мате
риал для трансплантации. То обстоятельство, что трансплантация связана, хотя и 
с небольшим, но хирургическим вмешательством, никогда не сможет сделать этот 
метод общеупотребительным.

При только что указанных исследованиях я  сделал одно наблюдение, важное 
для дальнейшей работы. Н а трансплантированном и вновь удаленном кусочке 
яичника я  видел, что хотя после трансплантации овариальная ткань и погибает, 
несмотря на это в организме реципиентки гормональное действие проявляется. 
Оно не приводит к функциональному излечению, однако в организме реципиентки 
трансплантат распадается и вследствие этого резорбируются специфические хими
ческие вещества, имеющиеся в трансплантированном яичнике. Трансплантация

■ . ■ ГГВШЯЕЯ— ге- чг • --■ ;-,~у :-7 -;гТ - ; ' 7 ~ Г Щ ; Г Г '^ \ К & " .
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действует только как имплантация. Эти наблюдения навели меня на мысль имплан' 
тировать ткань, исследуемую на содержание в ней гормона в опытах с животными, 
при том ткань чужеродную, не гомопластическую ткань, чтобы достичь возможно 
более быстрого расщепления и тем самым быстрой и интенсивной резорбции хими
ческих веществ пересаженной ткани. Этот метод имплантации чужеродного мате
риала, о технике которого я сообщу позже (стр. 30), был счастливым техническим 
приемом. Этот метод стал основой всех дальнейших исследований. Он дал нам, 
укажу для примера, сведения о локализации женского полового гормона в челове
ческом яичнике, он разъяснил функциональное значение интерстициальных клеток, 
он принес с собой тест для определения гормона передней доли гипофиза и тем самым 
сделал возможной гормональную реакцию на беременность.

Если имплантировать чужеродную ткань, то она очень быстро распадается 
в организме рециниентки. Благодаря этому освобождается гормон, присутствующий 
в имплантированной ткани. Если хотят регистрировать действие гормона, очень 
быстро освобождающегося из имплантированной ткани, то нужно это делать при 
помощи быстро протекающей реакции. Дело было за тем, чтобы пайти такого рода 
тест для женского полового гормона. Пробными эксцизиями слизистой оболочки 
влагалища взрослой мыши, которые проводились через день на одном и том же живот
ном, мы могли установить гистологические изменения в эпителии ■ влагалища и 
надеялись в них найти тест для овариальной функции. Пробные извлечения про
водятся очень легко, но заливка и гистологическое изучение затрудняют этот метод 
настолько, что с ним никогда нельзя провести массового исследования.

Занимаясь этими опытами, я познакомился с прекрасными и капитальными 
работами американцев о течковой реакции грызунов. С т о  к а р д  и П а п а 
н и  к о л а у  (Stockard и Papanicolaou) (1) у  морской свинки (1917), Л о н г  и 
И в е н с  (Long ii Evans) (2) у крыс и А л л е н  (Allen) (3) (1922) у мышей точно 
изучили изменения вагинального слизистого слоя и точно установили их зависимость 
от функции яичника. Под влиянием функции яичника или' ритма овариальной 
функции наступает разрастание или деградация слизистой оболочки влагалища, 
что — и это самое замечательное в исследовании — характерным образом проя
вляется во влагалищном секрете. Нужно только брать влагалищные мазки, фикси
ровать их и окрашивать, чтобы каждый раз в несколько минут быть ориентирован
ным в функциональном состоянии яичника. Американские ученые уже тогда сделали 
вывод из собственных данпых и использовали кастрированных грызунов в качестве 
теста [тест Аллена-Дойзи (Allen-Doisy)]. Этим самым, следовательно, предла
гался простейший тест, что особенно пригодно было для многочисленных- иссле
дований. Мне представляется многообещающим испытать гормональное действие 
яичника на кастрированных грызунах, объединяя метод имплантации с реакцией 
течки, и изучить путем пересадки человеческой овариальной ткани вопросы, особенно 
интересующие нас как гинекологов. Особенно ценным мне кажется объяснить биоло
гические, т. е. функциональные, исследования, проводившиеся до настоящего 
времени, с анатомическим, химическим и клиническим изучением.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  4

1. S t o c k a r d  u.  P a p a n i c o l a o u :  Amer. J .  Anat. 22, 225 (1917).
2. L o n g  a. E v  a n  s: Univ. California Press. Berkeley, Calif. 1922.
3. A l l e n :  Amer. J .  Anat. 1922, Nr 30.

Г л а в а  5

РЕАКЦИЯ ТЕЧКИ У ГРЫЗУНОВ КАК ТЕСТ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ЖЕНСКОГО ПОЛОВОГО ГОРМОНА

Исследования по женскому половому гормону мы проводили большей частью 
на белых мышах.

Раньше всего совместно с А ш г е й м о м (1) были проверены и полностью 
подтверждены данные американцев о реакции течки у белой мыши ( А л л е н ) .  
Работы американцев настолько известны, что я  поэтому хочу ограничиться лишь
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Рис. 6. Влагалище мыши во время днэструса: 
а —  ело ii базальных клеток, Ь — слой слизистых кле
ток, с — внутренняя поверхность влагалища, содержа

щ ая слизь.

Рис. 7. Мазок из влагалища во время днэ- 
струса (слизь, лейкоциты, эпителий).

Рис. 8. Влагалище мыши во время проэструса:
а — слои базальных клеток, Ь —полигональные 

клетки, г —слизи стые клетки (большие несецерни- 
рующие), d— начинающееся ороговение.
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подчеркиванием самого важного, причем главную ценность нужно будет придать 
методике, чтобы читатель на основе описания сам мог бы провести опыты.

Рис. 9. Мазок пз влагалища во время проэструса. Рис. 10. Влагалище мыши во время эструса:
Эпителий с ядрами. а — базальные клетки, b — полигональные клетки,

с — ороговевшие клетки, отторгнутые в просвет (чешуйки).

Белые мышп (как и крысы) испытывают периодическую течку. Время, проте
кающее от эструс (течка) до эструс, колеблется довольно значительно, причем

здесь играет роль и время года. Существуют животные, неделями вовсе не прихо
дящие в течку, после чего внезапно испытывают эструс. Некоторые несколько 
раз ритмично испытывают эструс, а затем у пих устанавливается нерегулярная 
последовательность течек. Вот почему безусловно необходимо при решающих опы
тах сначала проверять около 6 педель реакцию течки, чтобы тем самым детально 
ознакомиться с половым циклом каждого животного.
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Рпс. 11. Мазок из влагалища в переходный 
промежуток от проэструса к эструсу. Тво- 

рожистость.
Рис. 12. Мазок из влагалища во время эструса. 

Ороговевшие, безъядерные клетки (чешуйки).
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Мы заводили для каждого животного особую тетрадь, в которую ежедневно 
заносили данные по влагалищным мазкам (см. стр. 29), так что при перелистыва
нии тетради мы тотчас же были ориентированы в протекании течки. У многих

животных мы нашли ин
тервал течки в 3—4 дня,, 
у других пауза была 8— 
10 дней. А л л е  и дает 
интервал в 4lJ2 дпя, в то- 
время как мы нашли в 
среднем 6—8 дней. Дли
тельность течки также 
различна. Обычно эструс 
длится 1 или 2 дня, но 
имеются животные, у  ко
торых чистая стадия 
чешуек имеет место 
4 дня подряд (спонтанная 
длительная течка, см. 
стр. 45).

Изменения, которые' 
разыгрываются цикли
чески в генитальном ап
парате у мышей или крыс, 
протекают, как показал

р т> , А л л е н ,  в четыре фазы:гн с . 15. Нлагалище мышп во время метэструса (>:ерез слизистую ооо- , „  1 *
л очку проникают лейкоциты, массами выходящие в просвет влагалища). J Д  И Э С Т р  \ С так

называемая стадия по
коя (абсолютная стадия

покоя не имеет места при поступательном жнзнеииом процессе). 2) П р о э с т р у с  — 
про лифе рационная фаза. 3) Э с т р у с — течка. 4) М е т э с т р у с  — фаза распада. 

Существенное по этому вопросу я могу подытожить следующим образом.
В д и э с т р у с е в о  влагалище ряд цилиндрических базальных клеток,

над ними 1—2 ряда полигональных клеток и 1—2 ряда цилиндрических клеток,
секретирующих слизь с отдельными лейкоцитами (рис. 6).
24

Рис. 13. Мазок из влагалища во время эструса. 
Чешуйки при сильном увеличении.

Рис. 14. Мазок из влагалища в переходный проме
жуток от эструса к метэструсу (чешуйки образуют- 

скопления).
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При п р о э с т р у с е ,  иролиферациошюй фазе, мы видим разрастапие сли
зистой оболочки влагалища, так что на базальных клетках находится не 1— 2 
ряда, а 8—10 рядов полигональных клеток, самые верхние из которых начинают 
своеобразным образом ороговевать. Клетки, содержащие слизь, но больше пе се- 
кретирующие ее, отторгаются (рис. 8).

Другая картина в течковой фазе, в период э с т р у с :  па базальных клетках 
10—12 рядов полигональных клеток, поверхностные ороговевшие клеточные слои 
(чешуйки) отделяются в виде пЛастинок и отторгаются в полость влагалища (рис. 10).

В фазе м е т э с т р у с ,  в фазе распада, мы видим полигопальные клетки 
перемешанными с лейкоцитами, отторгающиеся в конце концов до базального слоя 
(рис. 15).

Влагалищные мазки на различных стадиях дают картины, объясняемые на 
основе гистологических процессов в слизистой оболочке влагалища. Так, секрет 
влагалища при диэструсе проявляет слизь, лейкоциты и эпителий (рис. 7).

При проэструсе мы видим чистую 
эпителиальную стадию, т. е. мы нахо
дим отторгаемые, больше несекретирую- 
щие слизи слизистые клетки, содеряса- 
щие ядра (рис. 9). При переходе от 
проэструса к эструсу получается часто 
немного слизи, состоящей из мелкокруп
чатой массы (Krissei) (рис. 11).

При течке мы находим, вследствие 
отторгнутых ороговевших эпителиаль
ных масс, большое количество безъядер
ных, хорошо красящихся эозипом, до
вольно резко очерченных, чешуйчатых 
образований, вследствие чего мы обозна
чили эту стадию как стадию чешуек 
(Schollenstadium) (рис. 12 и 13). При пе
реходе к стадии метэструс чешуйки часто 
соединяются в кучки (рис. 14). В стадии 
метэструс мазок показывает часто как ре
зультат проникновения лейкоцитов через 
слизистую оболочку влагалища (рис. 15) 
множество свежих лейкоцитов, окру
жающих чешуйки и эпителий (рис. отб).

Ритм овариальной функции тража- 
ется на эффекторных органах, т. е. на 
матке п влагалище у грызунов. Существен тот факт, что влагалище у грызунов 
настолько поразительным образом участвует в ритме овариальной функции, что 
простым влагалищным мазком можно установить любое функциональное состояние.

В последпие годы полагали, что у женщины [Дирке (Dierks) (2)] можно найти цикл слизистой 
оболочки влагалища, однако эти результаты оспариваются. Так как А л л е н  (3) установил у обезьяп 
овариальные колебания в слизистой оболочке влагалища, то нельзя просто отклонить важпые дан
ные Д  и р к с а.

Подробности о реакции течки у мыши и крысы видны из табл. 6. Еще некоторые^ 
замечания о процессах в яичнике в связи с течкой. В стадии проэстпус мы находим 
увеличенные фолликулы с фолликулярной полостью, в стадии эструс фолликулы 
находятся в состоянии готовности к разрыву, с большой фолликулярной полостью, 
причем маленькие клетки граиулезы окружены 2—3 рядами клеток theca. Лишь 
при переходе от стадии эструс к стадии метэструс лопается фолликул, так что в ста
дии метэструс мы находим молодое желтое тело.

При кастрации взрослой мыши отсутствует раздражение со стороны образую
щегося в яичнике овариального гормона, так что эффекторные органы яичника 
(матка, влагалище) остаются вне функции. У кастрированных животных мы 
находим в срезе через влагалище гистологически ту же картину, что и в стадии.
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Р и с . 16. Мазок из влагалища во время метзструса.. 
Лейкоциты, эпителий, чешуйки. 
а — м а л о е , — большое-'увеличение.)
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Т а б л и ц а  6

Стадии Яичник Матка
■

Влагалище Секрет влага
лищ а

Днэструс —  
•стадия по

коя

Желтые тела преж
них циклов, мелкие 
и средние фолли

кулы

Круглая узкая по
лость, узкие желе
зы, средней высо
ты эпителиальные 
клетки, между ни
ми отдельные лей

коциты

1)1 ряд цилиндрических 
клеток;

2) 1 — 2 ряда полиго
нальных клеток;

3) 1(2) ряд цилиндри
ческих клеток, отделя
ющих слизь, отдельные 
лейкоциты

Слизь, лей
коциты, эпи

телий

\

Проэструс — 
-стадия про

лиферации

Желтые тела преж
них циклов, увели
ченные фолликулы 
ъ фолликулярной

ПОЛОСТЬЮ

Матки в целом ста
новятся больше, 
ПОЛОСТЬ с извитыми 
контурами, вы

сокий эпителий и 
ядерные деления, 
обильные железы, 

лейкоцитов нет

1) 1 ряд базальных 
клеток, выше —

2) 8—10 рядов полиго
нальных клеток, поверх
ностный слой которых 
начинает ороговевать, вы
ше —

3) 1 (2) ряд оттор
гающихся клеток орого- 
вевающих, содержащих 
слизь, но больше не сек- 
ретирующих ее. Ядерные 
деления в нижних кле

точных СЛОЯХ

Эпителий

Эструс — 
течка

Крупные фоллику
лы с увеличенной 
фолликулярной ПО
ЛОСТЬЮ, маленькие 
клетки гранулезы, 
окруженные 2—3 ря
дами клеток theca. 
При переходе к 
метэструсу начи
нается образование 

желтого тела

Матки большие,
ПОЛОСТЬ С СИЛЬНО
изрезанными края
ми, высокий эпите
лий, образование 
желез, лейкоцитов 

нет

1) 1 ряд базальных 
клеток;

2) 10—12 рядов поли
гональных клеток (много
слойный плоский эпите
лий);

3) Отторжение поверх
ностных рядов ороговев
ших клеток в полость 
влагалища. В нижних 
слоях еще единичные 
ядерные деления

Чешуйки

Метэст- 
рус — ста
дия распа

да

Молодые желтые 
тела

Матки малы, по
лость снова узка, 
округлая, низкий 
эпителий. Железы 
малы, между эпи
телиальными клет
ками в изобилии 
лейкоциты, кото
рые внедряются н 
в эпителий. Деле

ния ядер нет

1) 1 ряд базальных 
клеток;

2) Лейкоциты среди по
лигональных клеток;

3) Полигональные клет
ки отторгаются вплоть до 
базального слоя. Ядер- 
ных делений нет

Лейкоци
ты, эпи
телий, че

шуйки

Кастрат Отсутствует Матки малы, уз
кая полость, желез 
немного, низкий 
эпителий, отдель

ные лейкоциты

1) 1 ряд баз ильных 
клеток;

2) 1—2 ряда полиго
нальных клеток;

3) 1 (2) ряд клеток, 
содержащих слизь и сек- 
ретирующих ее, отдель
ные лейкоциты

Слизь, лей
коциты, 

эпителий
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диэструс, т. с. 1 ряд базальных клеток, 1—2 ряда полигональных клеток и выше 
их 1—2 ряда содержащих слизь и секретирующих слизь клеток, кроме того — от
дельные лейкоциты. Это состояние слизистой оболочки является длительным. 
У кастрированной мыши никогда не наступает разрастания слизистой оболочки 
влагалища. Никогда не'разрастаются полигональные клетки, никогда не наступает 
далеко заходящее 
ороговение этих кле
ток. Как логическое 
следствие вытекает, 
что влагалищный ма
зок у кастрированной 
мыши должен быть 
всегда постоянным, 
т. е. мы должны на
ходить значительную 
слизь и, кроме этого, 
отдельные эпители
альные клетки и лей
коциты. Никогда у 
кастрированной мы
ши мы не находим 
чистой стадии че
шуек.

Если ввести кас
трированной мыши 
образованный в яич
нике овариальный гор
мон ( фолликулярный Гис j у 
гормон) , то этот 
введенный извне гор
мон вызывает реакцию
течки, тогда и у кастрированной мыши наступает разрастание слизистой обо
лочки влагалигца с ороговением поверхностных эпителиальных слоев, тогда влага
лищный секрет и у кастрированной мыши превращается из слизистого секрета 
в чистую стадию чешуек.

Нлагалшце мыши в конце метэструса после полного отторже
ния слизистой оболочки.

(а — только слои базальных клеток.)

Л И Т Е Р А Т У Р А s Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  S

1: Z о n d е к , В. и. A s с h h е i m: K lin. Wschr. 1926, N r 29. 1388. Arch. Gynäk. 127, H. 1 (1925).
2. D i  e r  к  s: Arch. Gynäk. 130.
3 . A l l e n :  Contribution to Embriology. Carneg. Inst. Washington. 1927, Nr 98.

Г л а в a 6 (

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Я хотел бы описать во всех деталях методику, необходимую для обнаружения 
женского гормона, так как из многих направленных ко мне запросов я  убедился, 
что в отношении техники исследований существует много сомнений.

Предварительным условием для испытания гормона является полная кастра
ция самки.

КАСТРАЦИЯ

Если при кастрации проявить недостаточную осторожность, то, как мы это 
укажем позднее (стр. 31), остающиеся в теле мельчайшие кусочки яичника могут 
регенерировать. Кажущаяся кастрированной мышь приходит в этом случае в течку 
спустя G недель. Поэтому мы считаем необходимым для того, кто не обладает доста
точной опытностью, исследовать ежедневно животных по меньшей мере 6 недель 
после кастрации, чтобы убедиться в том, что эструс больше не наступает.
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Мы рапыпе проводили кастрацию со стороны живота, но после перешли к опе
рации со спины, так как эта операция технически проще. Над позвоночником делается 
продольный надрез длиной в 172 см илп поперечный разрез в области нижнего полюса 
почки. При этом большей частью уже можно видеть яичник с его жировой капсулой,

просвечивающей через тонкую мускулатуру 
снипы. Особенно хорошо можно видеть яич
ник, когда животное находится в состоянии 
метэструс, так как желтые тела своей жел
той окраской весьма заметно отличаются от 
очень красного яичника. Теперь у нижнего 
полюса почки в мускулатуре спины ножницами 
делают по маленькому разрезу вправо и влево, 
и яичник извлекают вместе с его жировой 
капсулой (рис. 18). Яичпик вместе с трубой 
и верхним концом рога матки просто отре
зают и остаток сейчас же опускают в полость 
тела. Кровотечение настолько незначительно, 
что оно большей частью не вредит мыши. Н а
дежней, однако, при наложении шва на спин
ную мускулатуру вшить в последнюю верх
ний кусок матки и только после этого отре
зать яичник с расположенным снаружи кус
ком рога матки. Этим, помимо надежной оста
новки кровотечения, одновременно достигают 
и того, что матка врастает в сипну, а не в 
атипическое место. Рога матки остаются 
тогда растянутыми, так что при сравнитель
ных исследованиях можно очень хорошо оце
нить толщину и величину матки. После того 
как таким же образом удален второй яичник, 
операцию заканчивают наложением непре
рывного кожного шва.

Мы наркотизировали мышь эфиром под стеклянным сосудом или стеклянным 
колпаком и растягивали яшвотное животом к низу на пробковой пластинке, в кото
рую мы вкалывали через йоги большие булавки (рис. 18). Этот простой метод про
явил себя как наиболее целесо
образный. После операции жи- 
вотные сейчас же начинают бе
гать.

Рис. 18. Кастрация мыши.
Наркотизированная мышь растянута яшвотом 
вниз на корковой пластинке при помощи бу
лавок. Через разрез мышц извлекают яичник 
и верхнюю часть маточного рукава. Яичник 
с  лежащим наружу кусочком рога матки отре
зают, после того как  наложен шов через 
мускулатуру спины и перевязан рог матки.

Затем накладывают кожный шов.

ИССЛЕДОВАНИЯ МАЗКОВ

Овариальпый цикл, как мы 
видели, находит себе выражение 
во влагалищном секрете мыши.

Взятие мазков мы произ
водим следующим образом:

1. Мышь держат левой ру
кой. Большой и указательный 
пальцы фиксируют мышь за 
заднюю часть головы, между 
ушами. Спина мыши распола
гается на дорзальной поверхности 3-го и 4-го пальцев, хвост зажимают меягду 
4-м и 5-м пальцами (рис. 19). Голова мыши прижимается к груди последователя. 
Благодаря этому достигается следующее:

а) мышь лежит спокойно, б) влагалище открывается.
2. Влагалищный секрет берут при помощи платиновой петли, прока ленной 

в пламени и спова охлажденной. Платиновую проволочку собственноручно сги
2 8

Рис. 19. Положение мыши при получении секрета.

ak
us

he
r-li

b.r
u



бают, делают маленькую петлю, чтобы ее легко, без поранений, можно было ввести 
во влагалище. При этом нужно обратить внимание на следующее:

а) Проникать нужно по возможности как можно выше во влагалище и делать 
соскоб так же точно, как при выскабливании кюреткой, легко надавливая по оче
реди на все 4 стороны и не вынимая петли из влагалища при каждом движении.

б) При введении петли, как и при ее извлечении, не соскабливать с вестибу
лярной части влагалища. Эта часть относится к внешним покровам тела, на которых,
:независимо ovi овариального цикла, эпителий ороговевает и отторгается. Благодаря 
этому могут быть стерты чешуйки, не обусловленные овариальными процессами. 
Если мышь держать указанным выше образом, то влагалище всегда открывается 
настолько, что можно получить не вызывающий сомнений влагалищный соскоб. 
Все же иногда захватываются отдельные ороговевшие эпителиальные клетки вести
булярной области. При экспертизе они пе играют никакой роли.

3. Когда животное испускает мочу, то нужно обождать со взятием мазка, 
чтобы моча не примешалась к влагалищному секрету.

4. Мазки фиксируют в спирте и окрашивают гемалауп-эозипом. Контрасти
рующее окрашивание мы считаем безусловно необходимым, так как иначе могут 
произойти ошибки.

б. На предметное стекло можно нанести 5 мазков, так что опыт на 5 животных 
можно объединить на одном предметном стекле. Номера животных отмечают черни
лами для стекла на предметном стекле. У каждого животного дважды в день (10 и 
17—18 часов) берется соскоб.

Гормональные исследования нужно проводить па очень большом животном 
материале.

Мы считаем целесообразным каждый опыт регистрировать дважды, чтобы спустя годы можно было 
сейчас же его отыскать. Каждый опыт имеет отдельную карточку, па которой указывают порядок опыта 
и вес животного, макроскопические данные вскрытия и данные по влагалищным мазкам, причем в послед
них отмечают только: «положительно» или «отрицательно». Для контроля влагалищных мазков, для каждого 
опыта, кроме того, заводят отдельную тетрадь. Последняя содержит в заголовке каждой страницы в напе- 

. чатанном виде обозначения: лейкоциты, эпителий, творожистая масса, слизь, чешуйки.
Наши протоколы при отдельных функциональных стадиях выглядят следую щ и м  образом:

Стадии Лейко
циты Эпителий Слизь

Творожис
тая масса Чешуйки

Диэструс..................................... + + ч—Ь +  +
Проэструс..................... — + - |—1—h ---- ■ + —
Эструс ....................... — — --- — _1— i—
Метэструс..................... ~1—1—1—ь + + i--- . — + +
К астрат....................... + + + + +  +

Из этой схемы видно, что в стадии диэструс (так же точно, каК у кастрата) находятся лейкоциты, эпи
телий и нити слизи. Отдельные чешуйки пе должны протоколироваться или могут быть обозначены одним + .  
Изменение в отношении отдельных клеточных видов друг к другу протоколируется нами числом знаков -f- 
(1,—4 плюса). Это удобно для оценки, так как при некотором навыке, не производя подсчета, легко оценить 
отношение клеточных количеств друг к другу. В  остальном отношения видов клеток друг к другу для теста 
не имеет значения.

Опытный исследователь при взятии секрета видит большей частью уже макро' 
скоцически, с какой стадией он имеет д ело .'

Если при взятии платиновой петлей влагалищного секрета находят в петле 
частично грубую, частично нежную, вытягивающуюся в нити паутинообразную 
массу, то отсюда уже можно диагносцировать, что находящиеся во влагалище выде
ляющие слизь клетки пребывают еще в деятельном состоянии, другими словами, 
что еще имеет место диэструс. При переходе в стадию проэструс секрет значительно 
уменьшается в количестве, так что может случиться, что вовсе не будет получено 
секрета. Тогда нужно спустя несколько часов еще раз взять мазок из влагалища. 
При этом получается или лишь масса, подобная сыворотке, слабо окрашивающаяся 
эозином, или слабо окрашивающаяся творожистая масса (рис. 11).
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Течка узнается уже по влагалищному мазку без окраски, благодаря типичному 
крупчатому состоянию, и предметное стекло выглядит так, словио оно покрыто 
мельчайшими зернами песка. Влагалище периода течки узнается макроскопически 
по тому, что опо открыто шире, чем обыкновенно, так что ничего не стоит ввести во 
влагалище платнповую петлю. Вульва поразительно суха, передняя вагинальная 
стенка под клитором утолщена.

МЕТОД ИМПЛАНТАЦИИ

Предыдущие исследования (гл. 1) показали мпе, что содержание гормона в ткани 
можпо изучить не только путем упрощенного приготовления экстракта. Даже 
если известен химизм ткани, все же пельзя экстрагировать гормон, находящийся 
в маленьких кусочках ткани, тем более в клеточных группах, так что не может быть 
речи о применении метода экстрагирования для тонких гормональных исследова
ний. При больших количествах ткани, необходимых для получепня экстракта, 
проведение гормональных исследований до сих пор было возмояшо лишь с яичником

животных, но не человека. Функция же яичника у человека и животных, как будет 
ниже показано, совершенно пе идентична, причем в качестве примера следовало бы 
указать хотя бы па различное содержание фолликулина в желтом теле.

Для изучения физиологии яичника я пользовался методом имплантации (см. 
стр. 20). Этим могли быть исследованы отдельные части яичника.

Кусочки, предназначенные для пересадки, делят на три части, оба внешних 
отрезка имплантируют в бедро мыши, средняя часть шла для гистологического 
исследования. Гистологическое исследование дает нам в известной степени предста
вление об имплантированных кусочках ткани. Знакомый с апатомией яичника 
исследователь может иногда уже па макроскопическом объекте при помощи лупы 
определить те части, которые он хочет испытать.

Нужно пересаживать лишь малепыше кусочки ткани весом от 1 мг или несколь
ких сантиграммов (иногда 1 дг). Резорбция специфического, химически неизменен
ного вещества наступает так быстро, что течка у мыши вызывается спустя 3—4 суток. 
Имплантация, следовательно, служ ит лишь для резорбции пересаженной ткани. 
Для дальнейшего контроля можно, кроме того, вновь удалить имплантированные 
кусочки ткани, чтобы исследовать гистологически те изменения, которые наступили 
во время и после резорбции гормона.

Комбинация методов имплантации и мазков позволяет ограничить гистологи
ческие исследования благодаря функциональному испытанию, и наоборот, дает 
возможность подвести анатомическую основу под функциональную проверку.
ВЛ

Рис. 20. Метод имплаитации.
I .  Освобождается мускулатура бедра че
рез разрез ножи (д — полый сосуд). 
Изогнутые ножницы вводят в мускул под 
сосудом и раздвигают, так что образуется 

щель в мускуле.

Рис. 21 . Метод имплантации.
I I .  В щель мускула пинцетом вкладывают ткань, 

подлежащую испытанию.
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Если мы при помощи метода имплантации установили особенно высокое содер
жание гормопа в отдельных отрезках тканн, если мы нашли подобное депо гормона,, 
то можем подвергнуть эти части ткани химическому исследованию. Метод имплан
тации указывает нам путь, по которому должно нтти исследование. Метод позволил 
нам (и я  полагаю, что это представляет выгоду настоящих исследований) связать 
во едино анатомические, биологические, гистологические и химические исследова
ния.

Я  хотел бы еще раз упомянуть, что имплаптированию должны подлежать ткани 
чужеродные, так как они быстро распадаются в организме, благодаря чему осво
бождается гормон. Если имплантировать, например, мыши мышиные яичники, то 
гормональное действие в организме реципиента не возникает, так как имплантиро
ванный яичник мыши в организме мыши распадается очень медленно. Импланта
ция у различных видов грызунов также едва приводит к цели (например, имплан
тация мыши яичника кролика). Отличным является метод для чужеродного мате
риала, например, при имплантации мыши яичиика человека или коровы.

Метод имплантации я провожу следующим образом. У привязанного животного 
с помощью маленьких ножниц обнажаю мускулатуру сгиба бедра задней конечности, 
причем миную крупный сосуд. После этого с помощью кривых ножниц раздвигаю 
мускулатуру медиальпо от сосуда в продольном направлении (рис. 20 и 21). В воз
никшую таким образом между мышцами щель при помощи узкого тупого пинцета 
проталкиваю маленькие кусочки ткани. При извлечении пинцета мускульные волокна 
снова сходятся. Кроме того, из разреза на коже можно провести пинцет под кожу 
п таким образом продвинуть отдельные кусочки ткани вплоть до подмышечной 
впадипы.

МЕТОД СКАРМЛИВАНИЯ

Если в распоряжении имеется много материала, то можно им кормить мышей. 
Опи едят человеческую ткань, в особенности плаценту, большей частью без отказа. 
Если желательно испытать сухое вещество, то последнее примешивают к пище, 
лучше всего к молоку. Если животные не поедают, то нужно исследуемое вещество 
насильно ввести мышам. Метод скармливания может быть употреблен для обнару
жения гормональных веществ, так как скармливанием человеческой ткани, содер
жащей фолликулярный гормон (например, стенка фолликула), мы можем вызвать 
цикл у  кастрированной мышп.

МЕТОД ИНЪЕКЦИЙ

Если желательно испытать экстракт или жидкость на содержание гормона г 
то пнънцируют их животному под кожу спины. Инфантильной мыши нужно ииъици- 
ровать в общем за один раз не более чем 0,4 см3, взрослой мыши не более 0,5—1 см3, 
инфантильной крысе не более 1—2 см3, взрослой крысе не более чем 2—3 см3. Если же- 
впрыснуть большие количества жидкости, то они вследствие большого разбавления 
крови и высокого содержания протеинов и аминокислот могут действовать токси
чески, так что животные погибают в судорогах.

Я  видел многократно, как инъекция технически производится неправильно. 
Жидкость нужно инъицировать в подкожную ткань, но не в брюшную и не в грудную 
полости. Животное держат так, как это было описано для взятия секрета, и ипъици- 
руют жидкость sub cutis живота. Образующееся при этом вздутие должно быть 
распределено растиранием. Еще целесообразнее следующий метод: животное кладут 
на устойчивый предмет и держат его крепко левой рукой за заднюю часть головы и 
хвост, в то время как правой рукой ипъицируют под кожу* спины.

ИСТОЧНИКИ ОШИБОК

Кастрация должна быть проведена так тщательно, чтобы быть уверенным в том,, 
что яичники экстирпированы in toto. Если оставить хотя бы один фолликул, то он 
может вновь развиться, так что кажущаяся кастрированпой мышь спустя в среднем 
6 недель вновь начинает циклировать. Мы сами видели подобные случаи, так что
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1 Z o n d e k ,  В. u. As  с h h  с i m:  Arch. Gyniik. 127, 2G7 (1925).

специфичность тест-объ
екта вначале нам каза
лась сомнительной. Мы 
умерщвляли таких яш- 
вотных и у некоторых 
под полюсом почки обна
руживали уже с по
мощью лупы образова
ние величиной с була
вочную головку. Микро
скопическое исследова
ние выявило наличие 
фолликула. Если макро
скопически мы не ви
дим овариальных остат
ков, то из крестцовой 
области делают серий
ные срезы, при чем по
стоянно удается устано
вить остатки яичника х. 
Н а рис. 22 и 23 приведен 
подобного родапрепарат.

Отсюда мы убеж
даемся в двух вещах: 
1) что цикл абсолютно 
зависит от яичника, 

Рис. 22. Остаток яичника с фолликулом после неполпой кастрации. 2 ) ЧТО кастрация ДОЛЖНЯ
проводиться очень точно.

Каким образом мы можем избежать ошибок? — Следующим образом.
а) Экстирнированный яичник раздавливают между двумя предметными стек

лами и рассматривают при слабом увеличении. Можно точно определить жировую 
ткань, яйцеводы и яичник. Как показывает рис. 23, видны отдельные фолликулы, 
и по резко очерченному краю 
яичника можно судить о том, 
что оварий удален in  to to .

б) Чтобы полностью быть 
уверенным, нужно ежедневно 
исследовать влагалищный секрет 
кастрированной мыши. Если 
•спустя 6 недель цикл не по
является, то животное кастри
ровано надежно и может быть 
употреблено для опыта. Живот
ное, следовательно, должно быть 
исследовано после кастрации в 
течение 6 недель.

Важнейшим источник ом оши
бок является неправильное ис
толкование препарата мазка.
Чтобы правильно истолковать 
соскоб, безусловно необходимо 
точно знать гистологию влага
лища на отдельных стадиях 
течки (гл. 5). Для течки харак
терна лишь чистая стадия чешуек. На переходные стадии не нужно обращать вни
мания. Мы думаем, что недостаточно считать реакцию положительной лишь по

Рис. 23. Экстпрпированпый яичник, раздавленный между 
двумя предметными стеклами:

О — яичник с многочисленными фолликулами, F — жировая 
ткань, Т — труба.
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изменению секрета влагалища (например, по отсутствию лейкоцитов), так как этим 
снижается точность самого по себе отличного способа. Влагалищный секрет 
у кастрированной мыши может многократно меняться от неизвестных причин. 
Особенно нужно подчеркнуть, что инъекцией неспецифических средств и раздраже
нием от операционного вмешательства (например, имплантации) влагалищный секрет 
может настолько измениться, что появляется лейкоцитоз или лейкоциты внезапно 
исчезают. Это изменение влагалищного секрета не должно быть использовано для 
гормональной реакций. Чистая стадия чешуек никогда пе наступает под влиянием 
инъекции неспецифических средств или вследствие какой-нибудь внешней причины. 
Поэтому положительной реакцией, т. е. действием женского полового гормона, 
нужно считать только появление чистой стадии чешуек во влагалищном секрете.

Г л а в а  7
*

ЛОКАЛИЗАЦИЯ ЖЕНСКОГО ПОЛОВОГО ГОРМОНА (ФОЛЛИКУЛЯРНОГО 
ГОРМОНА) В ЯИЧНИКЕ ЧЕЛОВЕКА (1)

С помощью приведенной в предыдущей главе методики стало возможным изу
чение значения женского полового гормона для всего организма. Жидкости тела 
могли быть испытаны на содержание в них гормона посредством инъекций, для 
исследования тканей был использован метод имплантаций. Как гинекологов, нас, 
главным образом, интересовала гормональная проблема у женщины, в то время как 
ту же проблему у животного 1 мы изучали лишь постольку, поскольку опа была 
необходима для понимания общих биологических вопросов.

Прежде всего были проведены предварительные опыты по выяснению вопроса 
о специфичности теста. Необходима ясность в отношении того, можно ли ииъекцией 
неспецифического средства так же вызвать реакцию течки, как это я раньше наблю
дал для реакции роста матки (гл. 2). Мы исследовали поэтому действие неспецифи
ческого белка и биогенных аминов, мы инъицировали кровь, спинномозговую жид
кость, содержимое овариальных кист и т. д. Этими средствами мы никогда пе смогли 
вызвать у  кастрированного животного течки, никогда ие удавалось неспецифическим 
путем превратить слизистый секрет кастрированного животного в секрет, состоящий 
из чешуек. Мы имплантировали железистую ткань (печень, селезенку), мы переса
живали свежую ткапь эндокринных желез (человеческий гипофиз, щитовидную 
железу, тимус и надпочечники). Все опыты дали отрицательный результат. Этим 
была доказана специфичность теста (тест Аллена и Дойзи). Теперь на этой точной 
основе мы могли перейти к исследованию вопроса: что же является местом локали
зации и продуцирования гормона в самом яичнике?

Материал добывался в стерильном виде при операции и исследовался в свежем состоянии. Яичники 
большей частью получались от женщин, у которых были удалены япчникн и матка в связи с карциномой 
шейки. Вследствие этого в нашем,распоряжении были функционально и анатомически здоровые яичники. 
Путем анамнеза и осмотра обоих яичннков во время операции и с помощью одновременного исследования сли
зистой оболочки матки, мы точно были осведомлены о функциональной фазе яичника. Отдельные тканевые 
образования яичника легко отпрепаровывать. Мелкие фолликулы разделялись па два или больше кусочков, 
чтобы при имплантации в бедро мыши они имели бы, по возможности, более широкую поверхность. У  круп
ных, т. е. близких к разрыву, фолликулов удается без труда отделить стенку, так что она может быть имплан
тирована. Как мы увидим ниже, удается также изолировать отдельные виды клеток яичника и этим путем 
испытывать их активность.

ОПЫТЫ С КОРОП ЯИЧНИКА

Из коры яичника вырезались маленькие кусочки, которые разделялись на три 
части. Средняя часть бралась для микроскопического исследования, внешние же 
части имплантировались кастрированным мышам. Результат был следующий: в коре 
яичника, т. е. в зародышевом эпителии, в строме и в примордиальных фолликулах, 
не имеется женского полового гормона.

1 В последние годы я много занимался гормопальпымн исследованиями у животных (см. гл . 12, 13,
15, 19, 27, 35 и 37).

3 Г отш он ы  я и ч н н к а  ß ß
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ОПЫТЫ СО СТЕНКОЙ ФОЛЛИКУЛА

Прежде всего были проведены опыты со стенкой мелких фолликулов, имевших 
от 2 до 6 мм в поперечнике. Имплантацией стенки таких фолликулов в большинстве 
случаев нельзя было вызвать реакции течки. Но если одной мыши пересадить не
сколько мелких фолликулов, то опыты дают положительный результат. Из этого 
нужно заключить, что в мелких фолликулах гормон находится in sta tu  nascendi, 
i ак что присутствующего в стенке количества гормона оказывается недостаточно, 
чтобы вызвать реакцию течки. Если же пересадить несколько фолликулов, то 
количество введенного гормона увеличивается, так что наступает реакция течки. 
Это предположение находит себе подкрепление в опытах с фолликулярной жид
костью.

Исследование стенки готового лопнуть фолликула человека (11—14 день цикла) 
давало постоянно положительный результат. Тот же результат мог быть получен 
с фолликулом величиной с вишню, взятым у коровы. Таким образом, в стенке созре- 
вающцх фолликулов. у человека и животного регулярно может быть обнаружен 
оюенский половой гормон.

ОПЫТЫ С ФОЛЛИКУЛЯРНЫМ соком
Опыты с фолликулярным соком особенно интересовали* нас., так как А л л е  н 

и Д о й з и (2) нашли гормон в фолликулярном соке коровы и свиньи, вследствие* 
чего они избрали фолликулярный сок в качестве исходного материала для иссле
дования женского полового гормона. Мы могли регулярно обнаружить половой гор
мон и в фолликулярной жидкости человека в том случае, если фолликул достиг 
определенной величины, т. е. когда он достаточно созрел. Если фолликул содержал 
меньше чем 0,6 см3 сока, то результат получался отрицательный. Если объем его 
достигал 1 см3, то результат всех опытов был положительный. При этом в 0,26—
0,5 см3 содержалась 1 мышиная единица, т. е. инъекцией такого количества фол
ликулярного сока удается привести кастрированную мышь в течку. Такую же кон
центрацию гормона можно обнаружить и в фолликулярном соке коровы.

Готовый лопнуть фолликул человека содержит 2—3 см3 фолликулярного сока, 
следовательно, 8—12 М. Е. 1 гормона.

До сих пор мы видели, что по мере созревания фолликула в его стенке, как и 
в соке, может быть обнаружен гормон. Каковы же гормональные отношения после 
разрыва фолликула, когда фолликул преобразуется в желтое тело, в corpus luteum?

ОПЫТЫ с ЖЕЛТЫМ ТЕЛОМ

Желтое тело легко удается изолировать из яичника при помощи пинцета и h o i k - 

п и  ц, желтая оболочка может быть очень легко отделена от кровяного ядра, так что 
ткань желтого тела может быть точно исследована. Человеческое желтое тело, нахо
дящееся в расцвете, т. е. желтое тело за несколько дней до наступления ожидаемой 
менструации, проявляет себя всегда гормонально активным, при чем уже импланта
цией совсем маленьких кусочков можно вызвать реакцию течки. Отсюда следует, 
что в человеческом желтом теле, находящемся в состоянии расцвета, не только 
удается обнаружить гормон, но здесь он присутствует в особенно высокой концен
трации. В противоположность человеку, в желтом теле ягавотного (коровы) гормон 
пли совсем не присутствует, или находится в относительно небольшом количестве 
(см. стр. 65 и гл. 35).

При имплантации стенки ягелтого тела периода менструаций результаты полу
чаются непостоянные. Гормон может присутствовать в желтом теле, но он может 
быть уже на пути к исчезновению или даже отсутствовать. Желтое тело периода 
после прекращения менструаций, подвергающееся дегенерации, напротив никогда 
не содержит активной субстанции, оно, следовательно, лишено изучаемой функции.

Не должно удивлять, что в желтом теле во время менструаций еще имеется 
активная субстанция, так как жизненные процессы в яичнике не прекращаются

1 М. Е. — мышиная единица.
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внезапно. Не все клет
ки дегенерируют одно
временно, одни живут 
и функционируют доль
ше, чем другие.Резорб
ция теперь уже ко
личественно уменьшив
шегося гормона не ока
зывает, однако, дей
ствия на реагирующий 
орган, т. е. на слизи
стую оболочку матки. 
Если Я ф ф е  (Jaffe), 
в противоположность 
Роберту М е й е р у  и 
Ш р е д е р у ,  пришел 
на основе своих иссле
дований липоидов к 
представлению, что 
желтое тело послемеи- 
струалыюго периода 
еще обладает функ
цией, то это, на основе 
настоящих гормональ
ных исследований, не 
может быть подтверж
дено.

П о д ы т о ж и в а я ,  
можно сказать следую
щее о локализации
гормона в яичнике 
(рис. 24).

1. В послеменстру- 
альный период желтое 
тело, находящееся в 
состоянии деградации, 
лишено гормона. Мел
кие фолликулы (с) или 
пе содержат гормона 
или содержат его лишь 
редко.

2. В междумеи- 
струальный период мы 
паходим гормон как в 
стенке созревающего 
фолликула, так и в 
фолликулярном • соке 
(d). Если фолликул 
разрывается (е), то гор
мон свободно вытекает 
в брюшную полость, 
проникая отсюда в орга
низм лимфатическими 
путями.

3. В прегравидной 
фазе желтое тело (/) 
является носителем 
гормона. Концентрация
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гормона теперь наибольшая. В это время резорбция гормона из васкуляризиро- 
ванных клеток желтого тела происходит гематогенным путем (следовательно, 
комбинированная внутренняя секреция лимфатическим и кровеносным путями).

4. Во время менструации гормон постепенно исчезает из желтого тела (а), 
так что желтое тело послемеиструальпого периода (£>) лишено уже гормона.

Мы видим таким образом следующее:
a) продукция гормона связана с фолликулярным 1 аппаратом;
b) продукция гормопа происходит циклически, так что
c) концентрация в отдельных фазах различна.
Наименьшей она является в послеменструальный период, наивысшей— в прегра- 

видной фазе. Это не значит, что в яичнике послемеиструальпого периода вообще не 
вырабатывается гормопа. Он пребывает in statu  nascendi или же образуется в таком 
малом количестве, что не может быть обнаружен. О количестве продуцируемого 
в яичнике фолликулина нельзя сказать ничего точного, так как гормон длительное 
время отдается в кровяное русло (про лифе рационная фаза, см. гл. 49). Мы можем 
установить только путем метода пмплантацин, сколько находится гормона в яичнике 
к моменту исследования. Так, в человеческом фолликуле, готовом лопнуть, в 2—3 см3 
содержимого (я извлекал фолликулярный сок во время операции при помощи 
шприца) имеется от 8 до 12 М. Е. фолликулина (в литре фолликулярного сока — 
4 000 М. E.). Такую же величину мы нашли и для фолликулярного сока коровы. 
А л л е и ,  П р а т т  и Д о й з и  (P ra tt и Doisy) приводят более высокие количества 
гормона, а именно — 7 390 К. Е. 2 на литр фолликулярной жидкости человека. 
В человеческом желтом теле, находящемся в расцвете (вес 2 г), мы нашли 8— 
10 М. Е. фолликулина (4—5 000 М. Е. на 1 кг). В желтом теле животных мы или не 
находили фолликулина, или находили его лишь в малых количествах (см. стр. 34). 
Ф р а н к  и Г у с т а в с о н  (Frank и Gustavson), С л о т т а  и Ф е л ь с  (Slotta 
и Fels) показали в желтом теле свиньи 150 М. Е. иа 1 кг веса, следовательно, 
лишь маленькие количества.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  7

1. Z о n d е к, В. и. A s с h  h e i  m: Arch. Gyniik. 127, 270—276 (1925) и. K lin. W schr.jl925, N r 29 и.
Nr 10, S. 400.

2. A 11 e n a. D o i s y :  J .  amer. med. Assoc. 81, 819 (1923). — Allen, P ratt a. Doisy: Ebenda 85, 399
(1925).

Г л а в а  8

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ КЛЕТОК

В предыдущей главе мы установили специфичность овариального вещества 
в человеческом яичнике. Мы нашли гормон: 1) в стенке фолликула, 2) в фолликуляр
ной жидкости, 3) в находящемся в расцвете желтом теле, из которого он, с началом 
менструаций, исчезает. Какими клетками продуцируется гормон (фолликулин)? 
Расцветающее желтое тело состоит в основном из комплекса клеток гранулезы и 
лютеиповых клеток. Так как мы находим в желтом теле высокую' концентрацию 
фолликулина, то мы можем заключить, что гормон здесь также и продуцируется. 
Но между желтым телом женщины и желтым телом животных имеется специфи
ческое различие, так как у животного гормон пе найден или найден только в незна
чительном количестве. В человеческом желтом теле в период расцвета имеются еще 
остатки клеток theca, которые устремляются в полость желтого тела, что не имеет 
места в желтом теле животных. Из этого мояшо заключить, что эти клетки theca

1 Так как женский половой гормон в яичпике продуцируется только в фолликулярном аппарате, 
я назвал гормон «фолликулином». Название фолликулин впервые было применено Г. К  л е й н о м (1911). 
Куррье (1925) также пользовался этим наименованием. Под фолликулином я понимаю женский половой 
гормон, гормон фолликула, продуцируемый в человеческом и животном фолликулярном аппарате и выде
ляемый в фолликулярный сок, который вызывает у кастрированных грызунов течку (эстрогенный гормон), 
у человека — разрастание слизистой оболочки матки, т. е. фазу пролиферации.

2 К. Е. — крысиная единица.
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являются производительницами фолликулина. Тем самым мы приходим к вопросу 
имеющему большое значение для физиологии половой железы. Клетки theca соот
ветствуют лейдиговским, или межуточным, клеткам в семеннике. Имеют ли эти 
интерстициальные клетки theca функциональное значение? Являются ли они, как  
принято многими авторами, особенно Ш т и в е (Stieve), только складом пита
тельного материала для клеток гранулезы? Впрочем, тогда разрастание клеток 
theca в атретических фолликулах при беременности не имело бы функционального 
значения. G другой стороны [особенно Ш т е й н а х (Steinach), Л и п ш ю т ц и  
др.], приписывают клеткам theca эндокринную функцию, подобную лейдиговским 
межуточным клеткам.

Многие авторы настаивают на признании внутрисекреторной функции клеток 
theca, потому что они произошли из соединительной ткани. Это соединительноткан
ное происхождение до сих пор еще с очевидностью не доказано. Но даже если это 
так, то в функциональном отношении соединительная ткань соединительной ткани 
рознь. Клетки theca имеют столь же малое отношение к соединительной ткани, как 
к опорной ткани, сколь, примерно, и клетки decidua.

Имея в виду принципиальную важность вопроса о значении интерстициальных клеток яичника, сле
дует остановиться несколько ближе на различных взглядах.

Б у е н  и А н ц е л ь  (Bouin и Ancel), так же как и Л и м о н (Limon) описали в 1902 г. интерсти
циальную ткань яичника как эпителисидные клетки, которые у ряда классов животных развиваются из 
атретических фолликулов и находятся в различных местах яичника, частью в тяжах, частью лежат разроз
ненно. Клетки должны быть соединительнотканного происхождения и развиваться из theca interna после 
гибели яйца.

Эти данные были подтверждены многими учеными [Ф. К о н  (F. Cohn), Ф р е н к е л ь  (Fraenkel)] 
с тем ограничением, что этот своеобразный клеточный комплекс находится, главным образом, у грызунов, 
в то время как в отношении других классов животных данные очень непостоянны или вообще нет никакой 
базы для существования интерстициальной железы (по Ф р е н к е л ю, у 50°/овсех исследованных животных).

Какое положение (и это для нашего вопроса является решающим) имеется у человека? Имеются ли 
в яичнике клетки, которые можно сравнить с межуточными клетками семенника, имеется ли интерстициаль
ная железа в яичнике?

3  е й ц мог обнаружить в яичниках беременной женщины при фолликулярной атрезии увеличение 
клеток theca in terna с одновременным появлением жира и лютеина, из чего он заключил, что во время бере
менности происходят изменения, генетически и морфологически аналогичные интерстициальной железе 
животных.

В а л л а р т (W allart) расширил эти данные, доказав, что уже у новорожденных присутствуют интер
стициальные клетки и происходит длительный прирост их до зрелости и часто до третьего десятка лет (силь
нейшее развитие в первый год жизни!). Условия развития theca interna в интерстициальную железу, по 
В а л л а р т у ,  наиболее благоприятны в зоне, расположенной под корой яичника, потому что здесь главным 
образом развиваются атлетические фолликулы.

Интерстициальным клеткам нельзя приписывать биологического значения, так как Л. Ф р е н к е л ь  
у многих, и как раз у  высокостоящих, млекопитающих находил интерстициальную ткань лишь очень редко, 
а  у  отдельных родов — непостоянно. Так, у  волка клеточный комплекс присутствует почти регулярно, 
у  собаки же только изредка. А ш и е р не считает исследования Ф р е н к е л я  доказательными, потому 
что подопытные животные были не одного возраста, что имеет основное значение для данного вопроса. Если 
учесть эту погрешность, то А ш н е р полагает, что появление интерстициальных клеток как онтогенети
чески, так и филогенетически станет закономерным. У млекопитающих имеется параллелизм между плодо
витостью и интенсивностью образования фолликулов и атрезией, как предварительной стадией интерсти
циальной железы яичника. Так, животные, одновременно приносящие по несколько детенышей во все время 
половой зрелости, имеют хорошо развитую интерстициальную железу, в то время как у высокоразвитых 
животных и человека, вследствие значительно более слабой выработки фолликулов и атрезии, интерсти
циальная ткань в качестве железистого образования вообще больше не встречается, и можно говорить лишь 
только о рудиментарном ее развитии. Чем выше степень развития, тем больше интерстициальная железа 
биологически замещается желтым телом. У человека интерстициальная железа проявляет наивысшее разви
тие в первые годы жизни, перед зрелостью уже заметно уменьшается и с наступлением менструаций и обра
зованием желтого тела редуцируется до минимума. Описанный З е й ц е м  и В а л л а р т о м  прирост 
числа интерстициальных клеток во время менструаций А ш н е р о м оспаривается. Но, повидимому, во 
время беременности фолликулярная атрезия и идущее рука об руку с ней образование theca-лютеиновых 
клеток значительно повышается.

В согласии с Л . Ф р е н к е л е м  Роберт М е й е р на основе своих широких опытов отрицает у чело
века существование самостоятельной интерстициальной железы. Наибольшее развитие клеток theca, по 
Роберту М е й е р у ,  находят при хорионэпителиоме, причем здесь нельзя говорить об эндокринном значе
нии. К ак заболевшее яйцо обусловливает усиленное образование лютеиповых клеток, так и в нормальном 
генеративном цикле яйцо вызывает разрастание клеток theca, которое опять исчезает с гибелью яйца. Не 
следует приписывать специфического значения клеткам theca также и во время беременности; хотя в яични
ках плода и детей и находят явственные остатки фолликулярной атрезии, но, однако, никогда не встречают 
ни особого развития theca, ни длительного существования theca в атрезирующихся и вообще клеток theca 
но вполне атрезированных фолликулах. Изменения, описанные в литературе под названием интерстициаль
ной железы, по Роберту М е й е р у ,  представляют совершенно деградировавшие, часто безъядерные остатки
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клеток, причем липоидное содержимое указывает не на функцию, а на сильную резорбируемость. Но ни 
в коем случае нельзя приписывать интерстициальным клеткам функционального действия на вторично
половые признаки, так как и при гетеросексуальности, в случае бесспорно женского типа, в половых железах 
не находят никаких следов яичника, хотя имеются семенные канальцы и большие очаги нормальных лейдп- 
говских межуточных клеток. Интерстициальные клетки в семенниках и фолликулярная theca в яичнике 
имеют значение исключительно как склад питательного вещества для созревания половых клеток.

Для нас было бы за
манчивым изучить указан
ной выше методикой вопрос 
о функциональном значе
нии интерстициальных кле
ток. О результате преду
предим заранее: клетки
theca являются местом 
образования фолликуляр
ного гормона.

К этому взгляду при
шли А ш г е й м и я  в 
результате следующего 
опыта. У одной женщины 
с трубной беременностью 
в яичникенаходилась кнста 
величиной в куриное яйцо.

Прозрачное содержимое кисты, будучи введено кастрированной мыши (0,5 см3), 
через 72 часа вызвало/ типичную стадию чешуек. Следовательно, киста содер
жала фолликулин. Гистологическое исследование показало, что стенка кисты 
внутри была выстлапа только клетками theca (Шзса-лютеиновая киста, см.
рис. 25). Обычная овариальная киста не содержит гормона ни в стенке, ни в жид
кости. Следовательно, здесь гормон

Рис. 25. Стенка тэкалютеиновой киоты: 
Th — theca.
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продуцировался клетками tlieca.
Мы искали дальнейшую эксперимен

тальную опору для этого воззрения и 
нашли следующее:

1. Если имплантировать кору яич
ника от беременных, то часто полу
чают положительный результат. Вне бе
ременности яичники никогда не содер
жат гормона в коре. Мы можем считать 
местом образования овариального гор- 
мопа в коре во время беременности 
только богатые “theca-к летками атрези- 
рующиеся фолликулы.

2. Убедительным кажется нам сле
дующий опыт: мы изолировали друг от 
друга theca-клетки и клетки гранулезы, 
и каждый из этих двух клеточных ком
понентов испытывали изолированно по 
тесту. В стенке готового лопнуть фол
ликула можно, как наглядно показы
вает рис. 26, отделить друг от друга 
клеточные слои. Имплантация клеток
theca вызывает течку у кастрированных мышей, следовательно, в клетках theca со
держится готовый фолликулин. Имплантация клеток гранулезы осталась безре
зультатной, т. е. в этой стадии (созревание фолликула) клетки гранулезы еще не 
содержат фолликулина. Этим, нам кажется, доказано, что клетки tlieca проду
цируют фолликулин.

С этим согласуются также исследования Ф е л ь н е р а ,  который доказал наличие в яичнике бере
менных женского сексуального липоида. Ф е л ь н е р также полагал, что интерстициальные клетки содер
жат активный липоид.
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Рис. 26. Стенка крупного фолликула:

-крупные клетки theca с сосудами (5—6 рядов), 
Gr — мелкие клетки гранулезы в 8 рядов.
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Итак, бесспорно, что интерстициальные клетки являются не только складом 
питательного материала, но что они содержат и продуцируют фолликулин. Во время 
созревания яйца выработка фолликулина связана с клетками theca. Если же яйцо 
созрело, то theca-клетки дегенерируют и тогда очень сильно пролиферируют клетки 
гранулезы. Весьма вероятно, что клетки theca продуцируют фолликулин и пере
дают его далее клеткам гранулезы также и в желтом теле в период расцвета, хотя 
здесь они представляют еще только незначительные клеточные тяжи (см. стр. 37). 
Все же возможно, хотя и мало вероятно, что и клетки гранулезы женщины образуют 
фолликулин, в случае чего в продуцировании фолликулина принимали бы участие и 
клетки theca и гранулезы.

Клетки theca человека и животных продуцируют фолликулин. Клетки грану
лезы женщины, возможно, продуцируют фолликулин и безусловно продуцируют 
гормон оюелтого тела (прожестин); клетки гранулезы у животных продуцируют 
только прожестин (см. гл. 18).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ (1)

Результаты наших исследований приводят нас к вопросу, является ли правиль
ным нынешнее представление о происхождении фолликулярной жидкости? Во всех 
учебниках и руководствах по гинекологии о происхождении фолликулярной яшд- 
кости встречаем указание, что она должна рассматриваться как транссудат из сосу
дов, причем в нем растворено еще некоторое количество эпителиальных клеток 
гранулезы. Эти данные приведены также Л у ш к о й  и В а л ь д е й е р о м  (Luschka 
и Waldeyer) (2). В а л ь д е й е р  пишет (стр. 39): «Liquor folliculi следует свести 
отчасти к прямому превращению протоплазмы клеток грапулезы, подобно тому, 
как Г и с (His) считает желточные шары в птичьих фолликулах измененными клет
ками гранулезы. Но у млекопитающих дело доходит не только до набухания, но и 
до совершенно равномерного растворения метаморфозированиой клеточпой прото
плазмы в транссуднрующей кровяной сыворотке. Таким образом возникшая масса 
образует liquor folliculi. Тем самым я  могу совершенно согласиться с описанием 
способа образования фолликулярной жидкости, данным Л у ш к о й » .  В а л ь 
д е й е р  приводит еще, что liquor folliculi в относительно большом количестве 
содержит паральбумин, что вязкий раствор иаральбумипа может быть очень хорошо 
представлен как измененная, набухшая и растворенная клеточная протоплазма. 
В противовес этому, П ф а н н е н  ш т и л ь  (Pfannenstiel) подчеркивает, что 
liquor folliculi совершенно не содержит исевдомуцина (паральбумин, коллоид) 
и имеет только ненабухающую серозную жидкость.

Мы не можем сказать, насколько в образовании liquoris принимает участие 
растворение клеток гранулезы. Легко можно представить, что растворение (дегене
рация) клеток гранулезы происходит в растущем фолликуле, который погибает 
вследствие атрезии, но для фолликула, который дошел до вскрытия и выталкивания 
зрелого яйца, эта дегенерация пе имеет места.

Но если даже принять, что при созревании фолликулина эпителиальные клетки 
растворяются, то это должно иметь в высшей степени важное значение для обра
зования liquoris. Специфичность liquoris обусловлена гормоном, возникающим 
из стенки фолликула. Клетки гранулезы зрелого фолликула, по нашим исследова
ниям, не содержат фолликулина, клетки Hie theca уже и содержат и продуцируют 
его. Поэтому мы приходим к заключению: фолликулярная жидкость содержит 
секрет клеток theca, она является секретом клеток theca. Жидкость возникает, как 
каждая жидкость в теле, из крови (или из лимфатической жидкости), но только 
в результате отделения овариального гормона со стороны клеток thecä она стано
вится действительно liquor folliculi.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  8

1. Z o n d e k ,  В. u. A s с h h e i m: K lin. Wschr. 1926, Nr 10, S. 400.
'2. L u s c h k a  u.  W a l d e y e r :  Eierstock und Ei. Leipzig, 1870.
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Г л а в а  9
ФОЛЛИКУЛЯРНЫЙ ГОРМОН И ЛИПОИДЫ ЯИЧНИКА

До того как получили представление о биологической методике, в исследова
ниях, главным образом, опирались на морфологическое изучение яичника. Основ
ные работы последних десятилетий разъяснили замечательным образом отношение' 
яичника к матке, в особенности к разрастанию и деградации слизистой оболочки 
матки. Особое внимание при этом было уделено появляющимся в желтом теле жирамг 
которые пытались анализировать сложным гистохимическим исследованием, чтобы 
этим углубить понимание функции желтого тела [Роберт М е й е р ,  М а р к о т т и  
(Marcotty), В е й с х а у п т  (Weishaupt), М и к у л и ч - Р а д е ц к и й  (Mikiiliz- 
Radecki), В и ш н и н с к и i  (Wiecznynski), Я ф ф е  и др.]. Эти исследования, 
как Роберт М е й е р  ясно подчеркнул, не разъяснили функционального значения 
липоидов.

Мы убедились сейчас, что с помощью бывших до сих пор гистохимических 
исследований мы вообще не продвинем дальше этого вопроса, так как жиры, которые 
мы окрашиваем в яичнике и которые дают такие красивые картины, ничего не го
ворят о функции яичника.

Я могу привести из наших исследований примеры, которые мы дали в ориги
нальной работе (1).

Мы нашли:
1. В стенке готового лопнуть фолликула совсем мало липоидов. При имплан

тации этой фолликулярной стенкп кастрированной мыши в последней через 3 дня 
наступает цнкл, т. е. стенка продуцирует гормон.

В ы в о д :  мало липоидов; функционально активна.
2. Мы привели рисунки двух желтых тел периода расцвета (см. цветн. табл. 1, 

рис. А и В). В отношении суданофильных субстанций они показывают значительные 
различия, т. е. одно желтое тело показывает мало, другое много жира. Оба желтые 
тела дают при имплантации совсем маленьких кусочков в мускулатуре бедра кастри
рованной мыши положительный результат (чешуйки), т. е. оба желтые тела проду
цируют много фолликулина.

В ы в о д :  оба желтые тела периода расцвета функционируют очень активно. 
Гистологически в отношении содержания жира они проявляют значительные от
личия.

3. Рис. С, цвети, табл. I, показывает corpus luteum graviditatis. Обычно гисто
химическим исследованием едва можно обнаружить жировые вещества, при им
плантации получается, однако, положительный результат.

В ы в о д :  corpus luteum graviditatis, в котором гистологически едва можно 
обнаружить жир, биологически является гормонально активным.

4. В противоположность этому в желтом теле послеменструального периода 
мы видим чрезвычайно много жира (ожирение), биологически же оно не оказывает 
никакого действия.

В ы в о д: гистологически много жира, биологически не активно.
Этих примеров, пожалуй, достаточно. Они ясно показывают, что гистохими

ческое исследование липоидов яичника не дает нам представления о функции. 
Из гистохимической картины, даже когда она так красиво выглядит, нельзя еще 
заключить о функции. Жир и жир, даоюе если он одинаково выглядит, функционально 
не один и тот оке. Липоиды, которые мы видим, не являются самим гормоном. Тело 
использует жиры лишь как средство для растворения гормона в яичнике.

Даже улучшение гистохимических исследований не может разъяснить вопроса 
о функции. Несколько примеров этому.

Я ф ф е ,  как и его сотрудники, находит гистохимически:
а) у человека в готовом лопнуть фоллнкуле — смесь из холестерина и жирных 

кислот, а также эфир холестерина;
б) у  крупного рогатого скота в готовом лопнуть фолликуле — фосфатиды и це- 

реброзиды;
в) у человека в желтом теле послеменструального периода — эфир холестерина 

и смесь жирных кислот.
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Сравним это с нашими приведенными выше биологическими исследованиями. 
Мы находим как у человека (а), так и у крупного рогатого скота (б) в готовом лоп
нуть фолликуле гормон (фолликулин). Липоиды же в фолликуле, как это мы знаем 
из а и б, совершенно различны. Там холестерины, тут фосфатиды и цереброзиды.

Сравним а с Ъ. В готовом лопнуть фолликуле находится фолликулин, в желтом 
теле послеменструального периода нет гормона. Гистохимически же и в а и в Ь 
находятся почти одни и те же липоиды, т. е. холестерины.

Сравнение гистохимических исследований Я ф ф е  с нашими биологическими 
выводами указывает на то,что фолликулин не идентичен с гистохимически установлен
ными липоидами, т. е. с холестерином, фосфатидами и цереброзидами.

Основное в наших исследованиях я  вижу в том, что нами показана не идентич
ность гормона с липоидами, установленными по окрашиванию; гормон лишь как-то 
сцеплен с липоидами. Далее паши исследования учат, что мы не должны переоцени
вать гистохимической методики \  что она не должна быть использована при спе
циальном исследовании функциональных процессов. Этот ход мыслей был развит 
далее К а у ф м а н о м  и Л е м а н о м  (Kaufmann и Lehmann) (2). Они могли 
показать, что употребляемые в гистологической технике методы диференцирова- 
ния жира неспецифичны, что употребляемые красящие вещества не могут претен
довать па специфичность в отношении жировых групп, не говоря уже об отдельных 
веществах. Только качественные и количественные анализы могут привести к вер
ным результатам.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  9 -

1. Z o n d e k ,  В. u. A s с h h е i m: Arch. Gynäk. 127, H. 1, 286—289 (1925).
2. K a u f m a n n  u.  L e h m a n n :  Virchows Arch. 261, H. 2, 623/648 (1926).

Г л а в а  10

ЭКЗОГЕННЫЕ ВЛИЯНИЯ И ОВАРИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ

Прежде чем я  подойду собственно к фолликулярному гормону, я  хотел бы в на
стоящей главе сообщить об исследованиях, которые посвящены экзогенным воздей
ствиям на овариальную функцию.

РЕНТГЕНОВСКИЕ Л У Ч И  И ОВАРИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ

а) Кастрациопное облучение

Сильнее всего мы можем подействовать экзогенно на яичник рентгеновскими 
лучами. Общеизвестно, что лучами Рентгена человеческий яичник может быть вы
веден из строя, так что менструальный ритм через 6—8 недель после облучения 
обрывается. Рентгено-кастрация женщины принадлежит к нашим употребительным 
клннико-терапевтическим мероприятиям. Масса работ посвящена влиянию рентге
новских лучей па яичник животных, причем до сих пор действие контролировалось 
только анатомическими изменениями яичника. С помощью нового теста, т. е. теч- 
ковой реакции, возможно, наряду с анатомическими изменениями, изучать также 
течение овариальной функции. Одновременно эти исследования производились 
П е р к е с о м  (Parkes) (1) в Лондоне и Ш у б е р т о м  (Schubert) (2) в то время 
в нашей лаборатории в Благотворительной женской клинике, а позднее былп под
тверждены и расширены Ш у г т о м  и Г е л л е р  т о м  (Schugt и Geliert). Ра
боты приводят к согласующимся выводам, о которых я вкратце хотел бы сообщить, 
так как они имеют существенное значение для понимания овариальной функции.

Кастрационная доза для человека составляет около 200 R, для белой мыши 
54 R  (Ш у г т). Если облучать этой дозой белую мышь, то течковый цикл не пре
кращается. Если рентгеновская доза повышается больше, чем в 5 раз (300 R), то 
несмотря на это не наступает никаких функциональных изменений, и даже при 
повышении до 400 и 500 R течковый цикл может ритмически продолжаться неделями.

1 Как подчеркнул Роберт М е й е р ,  из чисто гистологического рассмотрения с обычными окрасками 
можпо скорее получить представление о функции.
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Рис. 27. Рентгенизированный яичник спустя 10 дней после облучения 500 R. Ритми
ческий эструс, в последние 10 дней длительная течка. Яичник состоит из эпите- 
лиоидпой ткани. Ни одного незатронутого яйца, ни одного незатронутого фолли
кула! Зародышевый эпителий сохранен, под ним отдельные мелкие остатки фол
ликулов. Многочисленные вакуоли с бесструктурным содержимым (возможно,

остатки яйцеклеток): 
а — остатки фолликулов, b — вакуоли с остатками яиц.

яйца; многочисленные вакуоли с бесструктурным содержимым (предположительно 
остатки яйцеклетки). Главную массу составляет эпителиоидная ткань.

Сообщенные данные указывают, что циклическая выработка фолликулина в яич
нике не зависит от цикла созревания яиц. Я не хотел бы задерживаться на тонком 
изучении облученных яичников и образующихся в яичнике так называемых эпи- 
телиоидных клетках, так как это завело бы слишком далеко. Я только подчерки
ваю здесь независимость течкового цикла от созревания яйца, потому что этот вопрос 
будет еще занимать нас позже.

Далее, из исследований мы узнаем, что. хирургическая кастрация н ренгте- 
новская кастрация функционально все же существенно различны. При хирурги
ческой кастрациц течковый цикл мышей тотчас же прекращается, после кастрации 
никогда не наступает вновь стадия чешуек. При рентгеновской же кастрации мы 
видпм, что животное анатомически стерилизовано облучением, так как созревание 
фолликулов больше не наступает, но ритмическое продуцирование гормона и обу
словленное этим характерное для течки строение влагалища может длиться пе-
42

Представляла интерес анатомическая картина этих яичников, облученных вы
сокой дозой рентгена. Через несколько недель после облучения в яичниках появля
ются резчайшие анатомические изменения. При серийном изучении нельзя найти 
ни одного нетронутого фолликула, ни одного свежего желтого тела! Следовательно, 
яичник запустел, фолликулы пе созревают, и несмотря на это ритмически продол
жается выработка гормона. Еще неделю спустя после облучения рентгеном вла
галище имеет типичное эстральное строение, в то время как в яичниках зрелые 
фолликулы, выделяющие фолликулин, отсутствуют. Рис. 27 (рис. 27—29 заимство
ваны из работы Шуберта) изображает яичник мыши, убитой через 100 дней после 
облучения 500 R. В последние 10 дней установился длительный эструс; зародыше
вый эпителий сохранен; под ним несколько небольших остатков фолликула без
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делямп. С этим различием гормональных процессов в организме после хирургиче
ской кастрации и после рентгеновского облучения мы сможем познакомиться также 
и позднее, в сообщениях о гормоне передней доли гипофиза (см. гл. 43).

Облучение высокими дозами рентгена, впрочем, также и у мышей через много 
недель приводит к функциональным изменениям, распознаваемым по неправильному 
чередованию отдельных фаз течки. Особенно интересно устанавливаемое при этом 
анатомическое состояние влагалища, которое выражается в нигде болез не наблю
даемой полиморфии влагалищного эпителия (III у б е р т), так что в одном и том 
же влагалище (рис. 28 и 29) можио видеть рядом друг с другом разнообразные ста
дии цикла. На одном месте на полигональных клетках сидит высокий слизистый 
эпителий (проэструс), дальше происходит проникновение лейкоцитов между по
лигональными клетками (метэструс) (см. гл. 29).

Я хотел бы сообщить здесь об исследованиях (В. Ц о н д е к, не опубликовано), 
которые, собственно, принадлежат к главе о гормонах передней доли гипофиза, но 
по сути дела рациональнее их включить сюда. Я проводил исследования по влиянию 
рентгенпзацни и установил при этом, что через 3—4 месяца после облучения ова
риальный цикл совершенно прекращается, так что здесь также наступает функцио
нальная гибель яичника. Меня же интересовал вопрос, может ли такой яичник, 
умерщвленный анатомически и функционально рентгеновскими лучами, восстановить 
нод влиянием гормона передней доли гипофиза свою функцию. Все опыты дали отри
цательный результат, т. е. яичники, которые несколько недель до того, несмотря 
на анатомические нарушения, еще ритмически продуцировали фолликулин, после 
прекращения выработки фолликулина, т. е. после их функциональной гибели, не 
могли быть вновь возвращены к жизни также и гормоном передней доли гипофиза.

б) Раздражающее облучение рентгеном

Наряду с кастрациоиным облучением, большую клиническую роль играет 
раздражающее облучение. Пытались, соответственно закону Арндт-Шульце (Arndt- 
Schultze), оказать на яичник функциональное раздражающее действие небольшими 
дозами рентгена.

К ак мы установили, яичник начинает функционировать не сам но себе; как 
первое созреванпе яйца, так и ритм овариальной функции зависят от действия 
и управления со стороны гормона передней доли (см. гл. 20). Меня же интересовал 
вопрос, можно лн облучением малыми дозами рентгена привести в действие гормо
нальную функцию еще нефункционирующего яичника, другими словами, возможно 
ли вызвать облучением созревание фолликулов и образование в фолликулярных 
клетках фолликулина, а тем самым — течковую реакцию.

Для этой цели были облучены яичники 40 инфантильных мышей *. Так как 
у  мышей кастрационная доза (см. стр. 41) составляет около 50 R, а раздражающая 
доза в общем применяется в виде 1/10 кастрационной дозы, то животные сначала 
получили 5 R . Так как этот опыт с функциональной стороны был отрицательным, 
то дозы постепенно повышались (10, 25 R) до кастрационной (50 R).

Облучение малой дозой (5 R) оказало влияние на анатомическое строение 
яичннка. Между поверхностно расположенными фолликулами с периферии яич
ника вдвигались круглые клеточные группы, величиной в фолликул, имеющие один 
слой theca и один слой granulosa. На периферии этого образования видны клетки, 
сходные с theca, с веретенообразно вытянутой в длину протоплазмой и овальным 
ядром. Прежде всего создается впечатление, что здесь мы имеем дело с разрушив
шимися примордиальными фолликулами. И это предположение не исключено, так 
как  они вырастали из зародышевого эпителия. Эти своеобразные изменения были 
описаны и при кастрационном облучении ( П е р к е  с, Ш у б е р т ,  Г е л л е  рт ,  
Ш у х т  н др.), причем до сих пор не было сказано чего-либо окончательного о спо
собе возникновения этих клеточных групп.

1 В этих исследованиях мне оказал помощь Ш а т ц (Schatz), который резюмировал опыты в своей дис
сертационной работе (июль 1927 г.).
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Рис. 29. Полиморфпя слизистой оболочки влагалища после рентгенизации.
В нижней части астральное строение, в верхней — проникновение лейкоцитов через 

слизистую оболочку (метэструс).

Ъ
Рис. 28. Полиморфия слизистой оболочки влагалища после рентгенизации: 

а — строение во время эструса, b — во время проэструса.
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У некоторых животных (в общем дозой в 5 R было облучено 15 мышей) можно 
-было установить отдельные увеличенные фолликулы с отчетливой фолликулярной 
полостью и cumulus oophorus). Но в этих увеличенных фолликулах никогда не обра
зовывался гормон, никогда это не приводило к функциональному действию, к уве
личению матки и воссозданию слизистой оболочки влагалища.

В дальнейших опытах с повышенной дозой рентгена (10—25 R) предоставлялся 
более сильный стимул росту фолликулов, приводивший к образованию почти го
товых лопнуть фолликулов. Но в этих крупных фолликулах фолликулин не обра
зовывался! Фолликулы росли, но не функционировали. При еще больших дозах рент
гена (40 R) результат тот же самый.

Итоги опытов • показывают, что рентгеновским облучением еще нефг^кциони- 
руюгцего инфантильного яичника, наряду с новообразованием клеточных групп, 
сходных с фолликулами, можно вызвать стимуляцию роста фолликулов (увели
чение фолликулов), но не преждевременную гормональную функцию фолликулярного 
аппарата. Это не кажется мне удивительным, так как функция яичника не может 
быть пущена в ход без гипофизарного стимула (гонадотропный гормон). Возможно, 
что овариальная функция инфантильных животных может быть приведена в дей
ствие рентгеновским облучением передней доли гипофиза. Хотя такого рода опыты 
с инфантильными организмами протекали отрицательно, но все же возможно, что 
раздражающее облучение уже больше нефункционирующего яичника половозре
лого организма было бы результативным, так как здесь уже имелось взаимодей
ствие между яичником и передней долей гипофиза (см. гл. 40). Я при этом упо
мянул бы, что, например, разовым введением фолликулина инфантильному живот
ному может быть вызвана только разовая течка, но что однократная доза фоллику
лина у старых животных с дегенерировавшей половой функцией приводит яичник 
в действие так, что после этого снова появляется течковый цикл с нормальным 
ритмом (см. стр. 72). До сих пор я  еще не имел случая исследовать влияние неболь
ших доз рентгена на уже функционировавший яичник старых животных. Такие 
опыты имели бы большое значение для выяснения вопроса о раздражающем облу
чении яичника. Настоящие отрицательные данные на инфантильных животных 
показывают, что к раздражающему облучению яичника следует относиться 
с известным скепсисом. Дальнейшие исследования учат, что анатомическое увели
чение фолликула не указывает на функцию фолликула, что, следовательно, дать 
нам представление о жизненном процессе может только комбинированное морфоло
гическое и функциональное исследование.

НАРУШ ЕНИЕ ПИТАНИЯ И ОВАРИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ

Нас поражало, что иногда мыши, без внешних причин, приходили в длитель
ный эструс, так что в течение недель ежедневно во влагалищных мазках находились 
чешуйки. Анатомическое изучение яичников таких животных привело к мнению, 
что этот длительный эструс представляет функциональное ослабление яичника, 
обусловленное атрезией фолликулов, которые незадолго до своего отмирания в ка
честве прекомпенсации продуцируют фолликулин в повышенном количестве. В 
пользу этого представления говорит также длительный эструс, часто наблюдаемый 
после рентгеновского облучения. Дальше мы увидим, как яичник может быть различ
ным образом поврежден экзогенными влияниями и как это различным способом вы
званное повреждение вызывает один и тот же функциональный, т. е. гормональный 
эффект — длительную течку. Я кормил крыс односторонне, чисто белковой пищей 
(Б . Ц о н д е к, не опубликовано), причем через 2—3 недели вследствие белкового 
отравления крысы начинали сильно падать в весе. У этих животных овариальный 
ритм менялся, эстральные паузы удлинялись или нередко наступал длительный 
эструс. Во второй серии опытов я обильно кормил животных молоком и овсом, но 
каждые два дня в педелю они получали чисто мясное питание (тимус или печень). 
Животные процветали. У них после нескольких недель вскармливания овариаль
ный цикл также менялся, интервал становился все длиннее. Длительный эструс 
не наступал, напротив, у  некоторых мышей течковый цикл совершенно прекра
щался. Уже эти опыты показывают, что питанием можно воздействовать на 
овариальную функцию.

45

ak
us

he
r-li

b.r
u



А-авитаминоз. Мы видим, что воссоздание и ороговение верхнего клеточного 
слоя слизистой влагалища, так же как и обусловленное этим массовое отделение 
чешуек (стадия чешуек), у  кастрированного животного может быть вызвано только 
фолликулином. Следует указать лишь на одно исключение. Если кормить крыс 
пищей, лишенной витамина А, то через 5—6 недель наступает длительный эструс, 
который не зависит от овариальной функции, так как он возникает и у кастриро
ванных крыс. Следовательно, крыса реагирует на отсутствие одного определен
ного витамина теми же самыми морфологическими изменениями слизистой обо
лочки влагалища, как это в иных условиях имеет место лишь вследствие физио
логического действия фолликулярного гормона. В своих ценных исследованиях 
М о р и  (Mori) (3), а особенно В о л ь б а х  и Г о в е  (Wolbach и Howe) (4) пока
зали, что Атавитаминоз вызывает глубоко идущие метапластические изменения в раз
личнейших слизистых оболочках, которые на слизистой оболочке влагалища про
являются в эстральной реакции. И в е н с  и В и га о п (Evans и Biscliop) (5) уже 
в 1922 году отмечали длительный эструс при А-авитаминозе. Из того факта, что вве
дением 1—2 капель рыбьего жира длительный эструс может быть мгновенно 
прерван, следует, что эструс обусловлен только недостатком витамина А, в то время 
как введение других витаминов (В, С, D) остается без всякого влияния. Действие 
витамина настолько мгновенно, что оно может быть использовано для количествен
ного определения витамина А [ Г о л ь  в е г  и Д о р п  (Hohlweg и Dohrn) (6)]. 
Кольпокератоз, как показали К л у с м а и и С и м о л a (Klussmann и Simola) 
(7), наблюдается и у морских свпнок. Так же, как витамином А, кольпокератоз 
может быть прерван и каротином (К л у с м а н и С и м о л а).

Следовательно, у кастрированных крыс хронический кольпокератоз может быть 
вызван хроническим введением фолликулина или хроническим лишением витамина А . 
Напротив, мы можем прервать кольпокератоз лишением фолликулина или введением 
витамина А.

При гормональном изучении кольпокератоз, обусловленный витамином А, 
не может считаться источником ошибок, так как наши подопытные животные при 
обычиом рационе получают достаточно витамина А.

В 1928 году — вслед за публикацией Р  е й с a (R е i s s) (8) — я кормил крыс только 
полированным рисом. Почти у всех животных после 4—6-недельного кормления 
наступил длительный эструс. В качестве примера я приведу следующий опыт 1.

Крыса 72 с 18/V кормилась полированным рнсом, с 4/VI ежедневно исследовались влагалищные выде
ления. До 14/VI наблюдалась картина диэструса: умеренное количество эпителия, обильпая слизь и лейко
циты. Вес животного на 5/VI составлял 110 г. С Гб/V I до 26/VI во влагалищном секрете обнаруживались 
исключительно лейкоциты. 28/VI — чистая стадия чешуек, которая держалась без перерыва до 1/VII1. 
Во время 5-недельного длительного эструса вес животного немного уменьшился. Вес 21/VTI—102 г. 1/V III 
животное было кастрировано. Один яичник был зафиксирован для окрашивания жира, другой -— в ценкере. 
2 /T III животное пало.

Животное (крыса 72) кормилось авитаминозной пищей с 18/V до 1/VIII (следова
тельно, свыше 10 недель). На 6-й день одностороннего питания начался длительный 
эструс. После 5-недельного длительного эструса яичники были хирургически уда
лены. При гистологическом исследовании я нашел поразительно незначительные 
морфологические изменения в яичнике. Мы видели как созревающие фолликулы с cu
mulus oophorus, так и желтые тела. Ряд фолликулов атрезировался. Следует ука
зать на незначительное содержание жира (окраска Суданом) в желтых телах.

Следовательно, мы находим характерное различие после рентгеновского облу
чения — разительные изменения яичника, полное прекращение созревания яиц, 
и несмотря па это — вначале циклическое, позднее непрерывное образование 
гормона (длительный эструс), в конце концов, после неправильного ритма, полную 
приостановку гормональной функции. Длительный эструс мы находим также 
после авитаминозного кормления, но при этом в яичнике нет никаких серьезных 
анатомических изменений. Мы видим здесь созревающие фолликулы и желтые 
тела, и только может быть но атрезии некоторых фолликулов можно заключить
о функциональных изменениях. Эти исследования указывают на большое различие

1 Об этих исследованиях сообщил Ф. Ф а у с т  в произведенной у меня диссертацион. работе.
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между анатомическим и функциональным рассматриванием. По анатомической 
картине яичника мы никак не можем сказать, функционирует ли яичник, проду
цирует ли он гормон. При анатомически нормальном виде яичника функция (т. е. 
выработка гормопа) может быть прекращена, и наоборот, несмотря на тяжелые, 
анатомические изменения железы, ее функция может быть педелями пе нарушена. 
Следовательно, при одной и той же гормональной функции (длительный эструс) 
мы видим совершенно различное строение эндокринной железы. При длительном 
эструсе, обусловленном рентгеновскими лучами, мы находим резкие анатомические 
изменения яичника, которые отсутствуют при длительном эструсе, вызванном 
авитаминозом.

ЯДЫ  И ОВАРИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ 1

Одностороннее питание ведет к эндогенному нарушению обмена веществ (стр. 45), 
чем оказывается влияние на эндокринную функцию. Мы знаем из клинического 
опыта, что, например, у морфинисток затронут менструальный цикл. В настоящих 
опытах я избрал разнородные яды, чтобы установить, могут ли быть наблюдаемые 
изменения сведены к специфическому общему отравлению. Прежде всего я обратился 
к продуцируемому в эндокринной железе (надпочечник), возбуждающему n. sym- 
pathicus, адреналину. К р а у  л ь (Kraul) (9) сделал наблюдение, что адреналином 
может быть прекращен цикл половозрелых мышей. Рост фолликулов тормозился, 
а развитие иптерстицпальной железы стимулировалось. К р а у л ь думает, что 
воздействие, оказанное'адреналином на и. sympathicus, влияет тормозящим образом 
на яичннк. Я хочу предостеречь от подобного вывода на основании собственных ис
следований. Мы не могли подтвердить данных К р а у  л я. У взрослых яшвотпых, 
обработанных адреналином, не обнаруживается прекращения течковой фазы, хотя 
у некоторых интервал был удлинен. В некоторых опытах мог быть получен также 
длительный эструс, который держался только некоторое время (8—10 дней), пре
рываясь после этого интервала опять нормальными течковыми фазами.

Как вытекает из следующего опыта, адреналин не тормозит созревания фол
ликулов и выработки фолликулина в яичнике: я  инъицировал инфантильным мышам, 
весом в 6—8 г, ежедневно 0,05 или 0,1 мг адреналина. Если бы адреналин тормозил 
созревание фолликулов и половую функцию, то инфантильные животные или вообще 
не приходили бы в течку, или запаздывали бы с первой течкой. Но это не имело 
места. Течковая реакция наступала у инфантильных животных, хронически обра
батываемых адреналином, в то же время, как н у необработанных контрольных 
животных. Но впоследствии проявляется все же существенное различие. У контроль
ных животных течковый цикл протекает ритмически, у мышей же, обработанных 
адреналином, наступает длительный период эструса, который прерывается только 
на короткое время. Наступает, хотя и не всегда-, чистый длительный эструс и хро
ническая длительная выработка фолликулина с краткими интервалами. Детали 
видны из следующего протокола опыта.

Мышь 8910 получала с 19/1 ежедневно 0,05 см3 адреналина. Вес 6,7 г. В мазках у неполовозрелого 
животного находят слизь и лейкоциты. 1 /II вес составлял 9,2 г, 9 /Л —12,0 г, 16/11—14,0 г. В этот день 
в секрете впервые, наряду с лейкоцитами, появились чешуйки. Стадия чешуек в следующие дни усилилась, 
лейкоциты почти совершенно исчезли. Стадия чешуек держалась до 28/II, следовательно, 10 дней. С 28/Н 
до 2/I I I  наступил интервал, во время которого лейкоциты и эпителий вытеснили чешуйки. Со 2 /III по 6/III 
опять стадия чешуек. 7 /III и 8 /III чешуйки исчезли, показавшись вновь в 14-дневном непрерывавшемся 
длительном эструсе с 9 /III по 23 /III. После этого эструса появился двухдневный интервал с картиной диэс- 
труса. С 27/Ш  до смерти 3/IV  опять появилась чистая стадия чешуек. 3/IV мышь была убита. Вес 17.4 г. 
Матки большие. Один яичник зафиксирован для окрашивания жира, другой — в ценкере.

При вскрытии обработанного адреналином животного во время длительного 
эструса обнаружены матки, до вздутия переполненные секретом. Яичники увели
чены, гиперемироваиы и в них можно найти старые желтые тела. Гистологическое 
изучение яичника показывает резкую гиперемию яичников, старые желтые тела, 
готовые лопнуть фолликулы, наряду с этим — многочисленные атретические фол
ликулы. Окраска жира (Суданом) дала возможность найти обильную суданофиль- 
ную субстанцию в интерстициуме и в телах.

1 Б . Ц о н д е к ,  не опубликовано.
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Наркотики. Меня особенно интересовало влияние на овариальную функцию 
наркотиков, потому что с злоупотреблением этими ядами мы встречаемся в клинике. 
Я уже упоминал, что у морфинисток наблюдается нерегулярность в протекании 
менструаций. Далее, мне казалось интересным отношение наркотиков к выработке 
гормона в яичниках, потому что Г. Д  о н д е к и Б  а н з и (Н. Zondek и Bansi) (10) 
нашли, что наркотики вообще тормозят действие гормонов, так как клетки стано
вятся нечувствительными к гормону. Действительно, в сотрудничестве с Г. Ц о н- 
д е к о м  я  установил, что этот закон пригоден также для женского полового гор- 
мопа, фолликулина. Точной титрацией (Б. Ц о н д е к, не опубликовано) раствора 
фолликулина может быть установлено, что кастрированные мыши, обработанные 
люминалом, требуют большей дозы гормона для вызывания течки, чем контрольные 
животные.

При обработке морфином (подкожно 2 мг ежедневно) я  сначала не нашел ни
каких изменений в ходе течки. Но через 3 недели ритм становится нерегулярным. 
Некоторые животные месяцами переносят обработку морфием. У всех в конце кон
цов наступает длительный эструс, иногда продолжающийся неделями. Животные, 
убитые в разгаре течки, имеют большие, красно-фиолетовые, толстые матки. В яич
никах видны только еще отдельные крупные фолликулы, а также старые желтые 
тела. Следует упомянуть, в сравнении с обработкой адреналином, о дегенеративных 
изменениях клеток ткани, так что яичник в некоторых местах выглядит как яичник, 
облученный рентгеном. Эти тяжело поврежденные яичники, переполняют организм 
гормоном, и благодаря фолликулину, продуцируемому в избытке погибающими 
фолликулярными клетками, наступает длительная течка.

Спирт. В заключение следует еще сообщить о моих опытах со спиртом (В. Ц о н- 
д е к, не опубликовано). Животные с предварительно точно изученным циклом 
получали ежедневно под кожу 0,1 см3 35% или 70% раствора спирта. Подробности 
явствуют из протокола опыта.

Мышь Т 62, взрослая, с 20/IV до начала июня дала 11 раз чистую стадию чешуек с довольно регуляр
ными 5—7-дневными интервалами. С 6/V II мышь ежедневно получала подкожно ОД см3 35% спирта. С 5/V II 
по 16/VII у яшвотного установился 11-дневный эструс, который с 17/VII по 25/VII прервался метэструсом. 
После этого, повидимому, выработка гормона опять стала нормальной. Появился довольно регулярный 
цикл с 3—5-дпевными интервалами, с постоянно длящейся несколько дней стадией чешуек. 31/X II начался, 
наконец, длительный эструс, который держался непрерывно 5 недель, до 8/II (начало после 5-месячной обра
ботки спиртом). В некоторые дни наряду с чешуйками появлялись лейкоциты. 8 /II длительный эструс 
уступил место продолжавшемуся 14 дней метэструсу. 21/И опять появились чешуйки. 23/II мышь была 
убита. Матки гигантские. Капсула правого яичника растянута. Один яичник зафиксирован для окрашиваппя 
жира, другой — в ценкере.

Гистологическое изучение яичников животного, обработанного спиртом (Т 62), 
показало средние и крупные фолликулы с cumulus oophorus и яйцом. В корковой 
части фолликула видны светлые пузыреобразно раздутые клетки и вакуоли. Осо
бенно поразительна сильная гиперемия яичников и появление значительных кро
воизлияний в нелопнувшие фолликулы. Я специально упоминаю об этом, так как 
позднее, в главах о гормоне передней доли гипофиза, мы будем знакомиться с этими 
кровоизлияниями в фолликулы как со специальной реакцией гонадотропного гор
мона на мышах (см. гл. 20). Эти фолликулярные кровотечения, обусловленные 
хроническим введением спирта, впрочем, не так сильны, как при гормоне передней 
доли. Но кровотечения замечательны тем, что они пи физиологически, нн под воз
действием каких-либо средств до сих пор у мышей не наблюдались.

Рост фолликулов спиртом не тормозится. Удивительным является скудное 
присутствие желтых тел у животных, обработанных алкоголем. Окраска жира 
показала массовое скопление жира в интерстициуме яичника и в краевых клетках 
фолликула, где находятся дегенерированные клетки.

Овариальный цикл в течение недель подвергся только незначительному влия
нию, но в конце концов и при введении спирта, как выражение токсического повре
ждения, переходит в длительный эструс.

Таллий. Среди ядов особое мезто занимает таллий, который, по В у ш к е с со
трудниками, оказывает специфическое действие на эндокринные железы. Харак
терен тот факт, что изменения, обусловленные таллием, прекращаются, когда яд 
перестают вводить животным.
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В сотрудничестве с Б у ш к е  и Б е р м а н о м  (Bermann) (11) я испытал 
.действие таллия на течковый цикл мышей. Кормление Thallium aceticum требует 
большого внимания, потому что вследствие сильной его ядовитости животные быстро 
погибают. Только точнейшим наблюдением и точной дозировкой можно сохранить 
жизнь животного. Это удалось нам в отношении 18 мышей.

Результат следующий. Во время кормления таллием течка вообще не насту
п а ет 1, т . е . во влагалищном секрете стадия чешуек больше не наблюдается. Если 
же кормление таллием прекращается, то через 1—8 недель опять наступает течка. 
Следовательно, задержка овариальной функции, обусловленная таллием, носит обра
тимый характер. Имеем ли мы здесь дело со специфическим действием таллия 
или вообще с действием металла, остается под вопросом. Этот вопрос, как мне ка
жется, имеет второстепенное значение. Важен тот факт, что ядом можно задержать 
течковый цикл, что нам до сих пор другими 2 веществами пе удавалось. Повторной 
имплантацией тимуса человека и животных мы могли достичь известного угнетения, 
по не прекращения овариальной функции. Мыши, у которых я экстирпировал оба 
надпочечника, имели нормальпый цикл еще в течение месяцев. Рентгеновское 
облучение также может вызывать исчезновение цикла только через месяц. Тем 
интереснее тот факт, что ядовитое действие таллия может вызвать реакцию тормо
жения внезапно. Если исследовать яичники животных, обработанных таллием, 
то анатомически нельзя установить никаких изменепий. Видны готовые лопнуть 
фолликулы, которые выглядят как при физиологическом эструсе, но несмотря на 
анатомический интегритет яичники совершенно не функционируют, так что фол
ликулин больше не образуется. При этом (это должно быть еще раз упомянуто) 
способность реагировать на гормопы у животных, обработанных таллием, не 
нарушается. Если им вводить фолликулин или гонадотропный гормоп гипофиза, 
то сейчас же наступает течка.

Подводя итог настоящим исследованиям, получаем, что экзогенными воздей
ствиями, как облучение рентгеном, одностороннее кормление и яды, яичник анато- 
м тески и функционально может быть поврежден, но анатомические изменения 
и функциональные нарушения идут отнюдь не параллельно. В качестве общего функ
ционального проявления токсических нарушений в организме мы имеем длительное 
‘образование в яичнике фолликулина, о чем мы узнаем по длительному эструсу. 
При обработке рентгеном мы вообще анатомически не находим в яичнике никаких 
•созревающих фолликулов, и несмотря на это имеем функциональное ритмическое 
образование гормона или длительный эструс. У животных, обработанных морфием, 
мы находим большие, готовые, лопнуть фолликулы с повреждением фолликулярной 
ткани и функциональной длительной течкой. При обработке спиртом мы видим 
длительную течку и при этом готовые лопнуть фолликулы с незначительными повре
ждениями ткани. Наконец, под воздействием таллия мы анатомически совсем не 
находим никаких изменений, но при этом имеем тяжелые функциональные воздей
ствия, полное прекращение образования фолликулина и вследствие этого прекра
щение полового цикла.

Не следует совершать ошибки и видеть в установленном биологическом дей
ствии также специфическую .реакцию исследуемого вещества. Так, например, дей
ствие адреналина на овариальную функцию следует рассматривать как общее отра
вляющее действие яда, а не как специфическую функциональную реакцию на сим- 
патикус. Каждый опыт должен расцениваться с общебиологической точки зрения! 
Прежде всего должны быть проведены многочисленные проверочные исследования 
для исключения источника ошибок.
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Г л а в а  11

ЭСТРУС, МЕНСТРУАЦИИ, МЕНСТРУАЛЬНАЯ КРОВЬ

Экспериментальные данные, полученные в отношении течковой реакции у мыши,, 
не должны безоговорочно переноситься на человека. Мы не должны, как это, к со
жалению, часто делают, сравнивать течку с менструациями пли предменструальной 
стадией у женщин. К течке приводит возникающий в фолликулярпом аппарате 
гормон (фолликулин). В яичнике в разгар течки мы находим готовый лопнуть пли 
свежелопнувший фолликул. Совсем иначе обстоит дело у  жеищины. Здесь мы наблю
даем разрыв фолликула в интервале! Слизистая оболочка матки воссоздается под 
влиянием гормона (фолликулина), образующегося также и в человеческом яичнике, 
причем функция железистого эпителия пе наступает. Предменструальпая фаза 
у женщины (см. гл. 18) вызывается не только фолликулином, образующимся в фол
ликулярном аппарате, для этого необходимо также еще и действие гормона желтого 
тела. В обычпом цикле мышей нет фазы, которая была бы сравнима с предменстру
альной стадией или менструациями женщин. Течка, т. е. воссоздание слизистой 
влагалища, массовое выталкивание ороговевших клеток в просвет влагалища, 
у  грызунов имеет специальный биологический смысл. Массы чешуек вместе со спер
мой образуют пробку, так что после спаривания, происшедшего во время эструса, 
второе осеменение невозможно. Только под влиянием коитуса или оплодотворения 
у  мышей наступают изменения (высокий слизистый эпителий влагалища, поли- 
позное разрастание слизистой оболочки матки), которые можно сравнить с пред
менструальными изменениями у женщины.

Реакция течки лучше всего подходит для изучения всех тех функциональных 
явлений, которые связаны с созреванием фолликулов и образованием фоллику
лина. Но не следует делать ошибки, отожествляя течку с менструациями (подроб
нее см. гл. 37).

Эти замечания побудили меня к исследованиям, которые я провел с менструаль
ной реакцией у женщин. До сих пор неясен вопрос о смысле менструаций. В народ
ном поверии и в старой медицине матку считали экскреторным органом для вы
деления вредных продуктов, образующихся при обмене веществ, так что в менструа
циях видели необходимые для женского организма ежемесячные очищения. Уди
вительное и авантюрное представление о сильной ядовитости менструальной крови 
в восточных народных поверьях было перенесено П л и н и е м  в научную меди
цину и еще в настоящее время играет немаловажную роль среди паселепня. Можно 
привести такие примеры, что будто бы плоды должны падать с дерева, если вблизи 
находится менструирующая, или брожение вина должно прекратиться, если в погреб 
войдет менструирующая. Еще и теперь этот вопрос дискутируется научно, как 
это видно хотя бы из того, что Ш и ф ф (Schiff) якобы паблюдал несколько лет тому 
назад менструирующую, которая могла вызвать увядание цветов, если только брала 
их в руки. Мнение о необходимости ежемесячных очищений менструальной кровью 
особенно было представлено А ш н е р о м .  В противоположность этому существует 
взгляд, защищаемый Робертом М е й е р о м ,  что менструации есть аборт неонло- 
дотворенного яйца, ошибка природы, следовательно, в известной мере патологи
ческий процесс. Менструации как таковые должны рассматриваться не как пре
дусмотренный природой процесс и все преобразования слизистой оболочки матки 
служат не к тому, чтобы привести к менструациям, а к тому, чтобы сделать воз
можным наступление беременности. При различии этих представлений меня инте
ресовал вопрос, позволяет ли продукт менструации, т. е. менструальная кровь, 
обнаружить какие-либо отклонения, которые можно было бы использовать в за
щиту того или иного представления. Г о т ь е  (Gautier) (1) и Б  у р ц e (Bourcet>
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(2) нашли, что в менструальную кровь в больших количествах выделяются ядо
витые вещества, а именно — мышьяк и иод. Я считаю, что эти данные заслуживают 
большого внимания, так как выделение ядов должно было бы мнбго говорить 
в пользу экскреционной теории менструаций. Особенно важным мне кажется вы
деление мышьяка, менее важным — повышенное содержание в менструальной крови 
иода, так как мы часто наблюдаем изменение выделения иода. В двух случаях гема- 
токолпоса (скопление менструальной крови во влагалище) я пытался установить 
содержание в этой крови мышьяка и увидел, насколько трудно точно определить 
минимальное количество мышьяка. Поэтому я  несколько скептически отношусь 
к анализам Г о т ь е  и В у р ц е  (1900). В последние годы метод обнаружения 
малейших количеств мышьяка разработан очень точно, так что было бы очень же
лательно, чтобы данные исследования были проведены вновь.

В моих исследованиях, проведенных совместно с о Ш т и к е л е м  (3), мы со
бирали менструальную кровь посредством изготовленной нами самими пипетки 
непосредственна из тела матки, чтобы избежать изменений крови, которые могут 
наступить в пути через шейку. Для контроля постоянно испытывалась Еенозная 
кровь той же женщины, чтобы можно было сравнить между собой обе картины 
крови.

Результаты были следующие. В менструальной крови наблюдается олигоци- 
темия. Не так ясен вопрос относительно лейкоцитов. Большей частью наблюдается 
лейкопения, степень которой, однако, подвергается большим колебаниям, чем у эри
троцитов. Как средние значения можно привести следующие: 2 990 ООО эритроци
тов и 3 160 лейкоцитов в 1 мм3 менструальной крови. Гемоглобин в менструальной 
крови регулярно обнаруживается, но в меньшем количестве, чем в общей крови. 
Одпако, это понижение не пропорционально снижению числа эритроцитов. Вслед
ствие этого содержание гемоглобина в менструальной крови относительно высоко, 
так что цветной показатель, как правило, больше единицы. Поскольку во время 
менструаций исключено центральное нарушение со стороны костного мозга, это 
повышение цветного показателя должно быть сведено к местным причипам. Мы 
видим их в частичном гемолизе маточной крови.

Диференцировка картины крови в общей крови менструирующих женщин 
показывает сдвиг в сторону лимфоцитов за счет лейкоцитов. Изменения других 
видов клеток не было найдено. В менструальной крови лимфоцитоз выражен отчет
ливо, так что лимфоциты составляют до 62% всех лейкоцитов (примешиваются 
круглые клетки слизистой оболочки матки?). Нейтрофилы соответственно умень
шены, остальные виды клеток не обнаруживают никаких существенных изменений.

Исследование физических свойств менструальной крови дало следующее: в то 
время как удельный вес общей крови не изменяется во время менструаций, в мен
струальной крови мы находим пониженное значение.

Испытание сухого вещества и содержания воды (весовой анализ) обнаружило 
ясную гндремию менструальной крови. В то время как в общей крови менструирую
щих женщин сухое вещество составляет 20,7%, содержание воды соответственно 
79,3%, в менструальной кровп мы нашли в среднем 17,2% сухого вещества и 82,8%  
воды.

Молекулярная концентрация (определение точки замерзания) в общей крови 
во вр,емя менструаций нормальная, в менструальной же крови понижена (Д = —0,51°).

Рефрактометрическое определение белка дало и в общей и в менструальной 
крови нормальное значение.

Хотя резистентность эритроцитов менструальной крови изменена незначительно, 
кровь обнаруживает ясный гемолиз. Тон окраски колеблется; однако нельзя при
писать одному какому-либо определенному фактору ответственность за разницу 
в количестве растворенного гемоглобина. В качестве причины может итти речь о фер
ментативном действии. Гемолиз происходит только при контакте со слизистой 
матки.

В то время как способность к свертыванию общей крови во время менструаций 
не изменяется, менструальная кровь практически способность к свертыванию уте
ряла. В первые 24 часа менструальная кровь прямо вытекает из трубочек для свер
тывания крови. На 2-й день образуются легкие хлопья и тяжи, тогда как на 3-й
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день кровь частично пристает к трубочке, что объясняется ее (крови) подсыханием 
и потерей воды .'Менструальная кровь, находящаяся в контакте только со слизистой 
оболочкой матки, ие свертывается. Кровь, взятая из portio менструирующей матки 
посредством прокола, обнаруживает пормальную свертываемость.

Из настоящих исследований мы видим, что менструальная кровь значительно 
отличается от общей крови менструирующей женщины. Число кровяных телец, 
как н содержание красящего вещества, в менструальной крови уменьшено. Цветной 
показатель большей частью выше 1. Диференцировка крови показывает сдвиг 
в пользу лимфоцитов за счет нейтрофнлов. Происходит ясная гидремия, молеку
лярная концентрация уменьшена. Особенно должны быть выдвинуты два фактора, 
которые характерным образом отличают менструальную кровь от общей крови:
1 — гемолиз и 2 — свертываемость. Возможно, что оба эти фактора обусловлены 
ферментативным действием слизистой оболочки матки.

Проблема недостаточной свертываемости менструальной крови давно занимала 
физиологов и гинекологов и почти каждый автор составлял свою теорию. Р е т -  
ц н у с (Retzius) приводит в качестве причины кислую реакцию крови вследствие 
примеси свободной фосфорной и молочной кислот. Хотя К р и г е р (Krieger) (4) 
считает причиной щелочной секрет шейки, а Ш р е д е р  (Schröder) (5) кислый 
секрет влагалища, это опровергается моими опытами, так как мы брали менструаль
ную кровь непосредственно из тела матки, так что она наверняка не содержала 
примесей из влагалища и из шейки. Х р и с т и  и Д е н к  (Christea и Denk) (6), 
так же как и Л а в а г н е р  (Lawagner), видели причину несвертываемости крови 
в недостатке фибринфермента. Г а л ь б а п ,  Ф р а н к  л ь  и А ш н е р  (7) нашли 
в слизистой матки в предменструальной фазе большое количество трипсина, 
в то время как содержание его в ностменструальной фазе было значительно ниже. 
Предменструальная гиперемия должпа была вызвать сильную активацию трипси- 
ческого фермента. Это вызывало набухание клеток стромы в поверхностном слое 
•стромы и растяжение поверхностных капилляров слизистой. Подобный же фермент 
должен обусловливать также и неспособность к свертываемости.

Это выдающееся качество менструальной крови, недостаточная свертываемость 
показывает нам, что менструальная кровь является особой кровью. Это свойство 
ее является целесообразным, так как иначе кровь свертывалась бы в теле матки 
в комки и очищение матки, т. е.  выталкивание слизистой во время менструаций, 
было бы невозможно. Если менструальпая кровь доказывает несвертываемостью 
свою целесообразность, то отделение крови также должно иметь физиологическое 
значение. Если мы, по Роберту М е й е р у ,  будем видеть в менструациях совсем 
непредусмотренный природой, до известной степени патологический, процесс, то 
невозможно попять, почему менструальная кровь должна обладать иными свой
ствами, чем общая кровь. Если преобразование слизистой оболочки матки служит 
только для того, чтобы сделать возможным наступление беременности, а не для 
того, чтобы вызвать менструации, то и при менструациях, как при патологическом 
процессе, кровь должпа была бы иметь обычные свойства, для менструаций она 
не должна быть целесообразно составлена. Я  выдвигаю это соображение потому, 
что я  считаю взгляд Роберта М е й е р а  слишком смелым. Пусть даже конструк
тивные процессы в матке служат для беременности. Но если беременность не насту
пает, то менструации, т. е. выделение менструальной крови, являются для орга
низма важпейшим регуляторным процессом! Следует только упомянуть, что кон
центрация гормона (фолликулина) в менструальной крови в 7 раз выше, чем в общей 
крови [Р. Ф р а н к и Г о л ь д б е р г е р (R. Т. Frank и Goldberger) (8)], так что 
менструальная кровь принимает участие и в выделении неиспользованного орга
низмом фолликулина.

Оттекание менструальной крови является необходимым процессом не только 
д л я  психики, но и для организма женщины. Мы, гинекологи, из этого должны извлечь 
■тот урок (в этом я  согласен с А ш н е р о м), что при наших хирургических вме
шательствах мы должны быть возможно более консервативны и должны применять 
возможно более консервативные методы, чтобы, если это где-либо только возможно, 
«охранить женщинам менструальные кровотечения.
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Г л а в а  12

ПОЛУЧЕНИЕ И ХИМИЯ ФОЛЛИКУЛЯРНОГО ГОРМОНА

Чтобы дать наиболее наглядный вид моему исследованию, я пе буду задержи
ваться на хронологическом изложении работ и расположу их с деловой точки зре
ния, что также позволит избежать и повторений. Я теперь прерываю изложение 
результатов биологического изучения для того, чтобы сообщить о химических иссле
дованиях, которые я  провел в сотрудничестве с Б  р а н о м (Bralm), а позднее —- 
с ван-Э й в е.й к  о м (van Eweyk).

ПОНЯТИЕ О ЕДИНИЦЕ ГОРМОНА

Изготовление фолликулярного гормопа получило огромное развитие в резуль
тате теста Аллена и Дойзи, так как с этой методикой в короткое время могли быть 
проверены данные химического изучения. Отдельные фракции можно впрыснуть 
кастрированным мышам н в общем уже через 80 часов установить, содержит ли 
исследуемая жидкость гормон. Если половой гормон присутствует, то слизистая 
оболочка влагалища испытывает типичное развитие с ороговением верхнего кле
точного слоя, влагалищный секрет из слизистого становится чешуйчатым. Если же 
слизистые выделения не меняются, то мы знаем, что впрыснутая жидкость не со
держит полового гормона. Самое меньшее количество гормона, которое может 
вызывать реакцию течки, называют мышиной единицей (М. E.).

Мышиная единица в литературе разными исследователями определялась по- 
разному, так что в этой области господствует некоторая путаница. По моему мне
нию, точное суждепие и точный титр достигаются только установлением чистой 
стадии чешуек (полпая течка), тем более, что стадия чешуек в мазке легко и с оче
видностью распознается уже макроскопически по своему зернистому характеру. 
Л а к е р ,  Х а р т ,  де-И о н  г, В и й з е н б е к  (Wijsenbek) (1) в качестве теста 
довольствовались определением переходной стадии от проэструса к эструсу. Под. 
положительным результатом ( + )  понимали ту картину, когда лейкоциты почти: 
исчезали п в картине мазка явно преобладал эпителий, кроме того, можно было 
видеть безъядерных клеток примерно столько ate, сколько и клеток с ядром. Отдель
ные реакции обозначались: —, (+ ) , =  (—) ,+  и + + •  По моему мнению, этой не резко 
определенной реакцией оставляется известный простор субъективному усмотрению 
наблюдателя. Выгодой же описанного теста является как раз объективный, доступ
ный определению биологический процесс течки, характеризующийся чешуйками* 
очевидными и не вызывающими сомнений у исследователя. Для Л а к  е р а предста
вляло интерес уловить количества гормона, которые лежат ниже 1 мышиной еди
ницы, когда действие впрыснутого гормона не вызывает ороговения. Из подобной ж© 
точки зрения исходят Л е в е  (Loewe) (2) Л а н г е  (Lange) и Ф а у р e (Faure), 
предлагающие вместо рассмотренной оценки картины течки вычисление процента, 
который представляют чешуйки в общей клеточной картине мазка. «Мы получаем 
таким образом для каждого течкового процесса, вызванного дачей гормона кастри
рованной самке мыши, наглядное линейное изображение ежедневного состояния 
клеточных элементов вообще н чешуйчатых в частности». Модификация Леве нашла 
мало сторонников, потому что вычисление процента чешуек весьма усложпяет ме
тодику. Появление чешуек происходит и вне течки, так что Л е в е  сам приводит 
указание относительно 30% чешуек как о физиологическом пределе колебаний 
во время стадии покоя необработанных кастратов.
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Было бы желательно достигнуть согласия в определении единицы фолликуляр
ного гормона. Б у т е п а п д т  в своей химической работе также применяет единицу 
полной течки, т. е. первое появление чистой стадии чешуек. Так как мы уже знаем, 
что 1 единица имеет вес 0,000125 мг, то, мне кажется, нет никакой нужды определять 
еще меньшие количества гормона. Я  полагаю, что от модификаций, которыми хотят 
установить количество гормона ниже 1 единицы, только страдает точность исследо
вания, так что я  рекомендую придерживаться определения единицы, установлен
ной по полной течке.

Бее исследователи согласны, что реакция течки зависит пе только от абсолют
ного количества гормопа, по также и от способа и от продолжительности введения 
гормона. Если мы впрыснем одно и то же количество гормона, растворенное в масле 
или в воде, то водный раствор скорей резорбируется и выделяется, чем масло, вслед
ствие чего действие па течку водного раствора не таково же, как масляного раствора. 
Если мы впрыснем то же количество гормона в одной дозе, то действие будет слабее, 
чем если мы это же количество гормона разделим на несколько частей. А л л е н  
и Д о й з и разделяли свой, растворенный в масле, препарат гормона на 3 части, 
даваемые в течение 24 часов. Я разделял водный раствор гормона на 6 частей, инъи- 
цируемых в течение 48 часов. Б у т е н а п д т  вводил гормон в однократных до
зах, что хотя и точнее и удобнее при масляных растворах, но нецелесообразно при 
водных растворах из-за слишком быстрой резорбции. Не все кастрированные жи
вотные реагируют одинаковым образом, в 'результате чего наступает известный 
разнобой. Чтобы возможно лучше выправить эту ошибку, нужно работать на боль
шом числе животных. Я бы хотел предложить следующее определение: 1 мышиная 
или крысиная единица 1 фолликулярного гормона, определяемая по полной течке, 
представляет собой то количество гормона, которое при 6-кратной инъекции в те
чение 48 часов вызывает у 75% из 24 животных, использованных для проверки, через 
80 часов чистую стадию чешуек.

ПОЛУЧЕНИЕ ФОЛЛИКУЛЯРНОГО ГОРМОНА

Целью настоящего исследования не является описание всех опытов, предпри
нятых для получения фолликулярного гормона, так как в этой книге я в основном 
хочу изложить свои собственные исследования. Следует только подчеркнуть, что 
А л л е н  и Д о й з и (3) с сотрудниками при помощи своего теста сейчас же на
чали получение гормона и поразительно продвинули его, к чему я позже еще вернусь. 
Работы американцев дали новый импульс изучению, так что в последующее время 
над этим вопросом успешно работали почти во всех странах.

Собственные химические исследования исходили из наблюдений, которые мы 
сделали при сравнительной анатомо-биологической работе (1924). Мы видели, 
что фолликулярный гормон, продуцируемый в желтых телах человека, не иденти
чен с видимыми липоидами (гл. 9), что при наличии большого количества липоидов 
часто можно найти только незначительное количество фолликулина, и обратно, 
но что гормон всегда связан с наличием липоидов. Это наблюдение привело к  пред
ставлению, что гормон не идентичен с липоидами, что он только присоединен к ли
поидам и может быть от них освобожден. После этого исследование шло по пути 
рассмотрения липоидов только как растворителей, которые служат в организме 
для концентрации гормона. Липоиды, которые мы экстрагировали из тканей, со
держащих гормон, были для нас только носителями гормона, из которых гормон 
должен быть переведен в раствор. Я  бы полагал, что нашей химической работе 
поэтому должно быть придано принципиальное значение, поскольку мы знаем, с ка
ким трудом добились метода получения растворимого в воде гормона.

Этн исследования привели нас к получению фолликулина, который уже свыше 
6 лет применяется в общей клинике.

1 Стандартный препарат Medical-Researeh Council (1 М. Е. =  0,I f )  дает возможность контролировать 
собственные исследования.
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Исходный мат ериал
В качестве исходного материала для получения фолликулярного гормона пужно 

иметь в виду следующие жидкости или ткани:
a) Фолликулярная жидкость. Р. Т. Франк (R. Т. Frank) (4), так же как А л л е н  

и Д о й*з и (5), установили, что фолликулярная жидкость постоянно содержит 
гормон и что она может быть использована в качестве исходного материала (отно
сительно количества см. стр. 34).

В липоидах, полученных из яичников рыб и куриных яиц, Ф е л ь н е р (6) 
нашел незначительные количества гормона, причем 30 яиц и Vs кг яичников рыб 
«одержат больше фолликулина, чем одна плацента.

b) Желтое тело. Мыпоказали(7) (стр. 34—36 игл.  35), что желтое тело человека 
содержит в себе и продуцирует фолликулин (4—5 ООО М. Е. на 1 кг). В желтом теле 
животных мы, в согласии с А л л е н о м  и Д о й з  и,  К а у ф м а н о м  и др., 
вообще не могли найти фолликулина, в то время как Ф р а н к  и Г у с т а в с о п  
(Gustawson) нашли незначительное количество его (около 150 К. Е. на 1 кг). Так как 
для получения гормона можно иметь в виду только желтые тела животных, ткань 
желтого тела не может быть применена в качестве источника гормона.

c) Плацента. И с к о в е с к о ,  Ф е л ь н е р ,  Г е р м а н ,  А ш н е р  и др. 
показали в 1912/13 г. (см. гл. 2), что женский половой гормон присутствует в пла
центе. Имплантацией 0,1 г плаценты человека мы могли вызвать реакцию чешуек, 
так что в 0,1 г имеется 1 М. Е. Следовательно, при среднем весе в 500 г в зрелой 
человеческой плаценте содержится 5 ООО М. Е. фолликулина (см. гл. 35). Предпо
ложение о том, что человеческая плацента содержит значительно большее коли
чество гормона, чем плацента животных, в опытах на лошадях (Б. Ц о н д е к, 
не опубликовано) не подтвердилось. В зрелой плаценте я  нашел 10 ООО М. Е. фол
ликулина на килограмм ворсинчатой ткани, следовательно, то же самое количество 
гормона, что и в плаценте человека.

Продуцирует ли плацента фолликулин или только накапливает его, будет обсу
ждено позднее (см. гл. 36).

d) Моча беременных женщин. В 1927 г. А ш г е й м п я  (8) сообщили, что в мочу 
беременных женщин выделяется большое количество гормона, так что в последний 
месяц беременности в литре мочи может быть обнаружено в среднем 12 ООО М. Е. 
В соответствии с этим моча беременных женщин является хорошим исходным ма
териалом для получения гормона.

e) Моча жеребых кобыл. В моче беременных животных я только у коровы нашел 
незначительное количество фолликулина (500 М. Е. на литр). Такого рода моча, 
при незначительном выходе, не может приниматься во внимание в качестве исход
ного материала. Но и моча беременных женщин также потеряла свое значение 
в качестве исходного материала для получения гормона, так как в 1930 г. я  нашел (9), 
что моча жеребой кобылы является значительно лучшим исходным материалом, 
чем моча беременных женщин. Моча кобыл содержит в литре в среднем 100 ООО М . Е. 
фолликулина, т. е. в 10 раз больше, чем моча женщин. В сборной моче 5 жеребых 
кобыл 5—6 месяцев жеребости я нашел 400 ООО М. Е. фолликулина в литре. Я мог 
обнаружить и до 1 ООО ООО М. Е. в литре, следовательно, в 20—100 раз больше, 
чем в моче беременных женщин.

Моча беремеппых женщин предоставляется в паше распоряжение только из 
родильных домов, где жешципы задерживаются в среднем на 10 дней. За это время 
они отделяют, примерно, 10—15 литров мочи, из которых мы можем получить в круг
лых цифрах 150 ООО М. Е. фолликулина. В отличие от этого моча жеребых кобыл 
может собираться в течение всей жеребости. При суточном количестве мочи в 10 л 
жеребая кобыла дает в день 1 ООО ООО М. Е. фолликулина. Если мы примем, что же
ребая кобыла поставляет это количество гормона 250 дней (лошадь носит 320 дней), 
то одной кобылой за время жеребости было бы выделено 250 ООО ООО М. Е. фолли
кулина. Тем самым мы можем от одной жеребой кобылы получить столько же гор
мона, сколько от 1 500 пациенток родовспомогательных клиник. Мочи, выделенной 
за время жеребости одной кобылой, достаточно для получения 25 г кристалли
ческого фолликулина.
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f) Моча жеребцов. В то время как моча мужчины и самцов животных, как будег 
приведено ниже, содержит только незначительные количества фолликулина (50—- 
200 М. Е. в литре), было показано, что, поразительным образом, в мочу жеребцов 
(10, 11) и других самцов Equidae выделяются громадные количества фолликулина 
(см. гл. 15). Содержание фолликулина в моче жеребцов, по моим анализам, в среднем 
составляет 170 ООО М. Е. на литр, суточное выделение — 1 700 ООО М. Е. В то время 
как моча кобыл может быть использована только во время жеребости, моча жереб
цов непрерывно имеется в распоряжении как источник гормона. Один жеребец 
в течение года выделяет 612 ООО ООО М. E ., т .е . доставляет материал свыше чем для 
60 г кристаллического гормоиа.

В первом издании этой книги в отношении мочи жеребых кобыл, как исходного 
материала для получения фолликулина, я  писал: «Этот дешевый, в неограничен
ном количестве имеющийся богатый гормопом исходный материал, по моему мнению, 
имеет значение пе только для клинического применепня (нолучение концентриро
ванного раствора фолликулина с тысячами единиц), но также и для дальнейшего 
химического изучения». И я  должен сказать, что в течение последнего времени это 
исполнилось. Химическая индустрия почти всех стран для клинического употребле
ния доставляет препараты гормона с 1 ООО—50 ООО М. Е. в см3, которые, по моим 
сведениям, представляют цельпую мочу жеребых кобыл. С этими концентрирован
ными препаратами были достигнуты неслыханные клипнческие успехи (см. главу 49). 
Химическое исследование показало, что моча жеребых кобыл содержит различные 
изомеры фолликулярного гормона (а, ß, 8) и наряду с этим еще особые химически 
очень близко стоящие вещества (эквплин, гиппулин и эквиленин, см. стр. 58 и 63).

Наряду с мочей жеребых кобыл, в качестве дешевого исходного материала для 
получения гормона в нашем распоряжении в настоящее время имеется такнм обра
зом моча жеребцов. Это должно содействовать дальнейшему удешевлению изго
товления концентрированных препаратов гормона для клинического употребления.

Резюмируя, следует сказать, что: моча лошади является лучшим исходным ма
териалом для получения фолликулярного гормона.

g) Моча женщин с полигормоналъными расстройствами. Может быть описана 
особая форма аменорреи (см. гл. 42), которая характеризуется перепроизводством 
фолликулина, так что гормон выделяется в мочу в довольно больших количествах 
(больше 100 единиц в литре). Далее, я пашел, что особые формы кровотечений и пер
вая фаза климактерия (см. гл. 42, подраздел 3) имеют полигормональную природу, 
так что здесь в мочу выделяется относительно большое количество фолликулина 
(до 1 ООО единиц п больше в литре). Можно было бы использовать для получения 
также мочу в случае полигормопалышх расстройств, но эту мочу настолько трудно 
доставать, что она практически не принимается во внимание для добывания фолли
кулина.

Присутствие фолликулина вне женского организма. В мужском организме 
гормон был обнаружен в семенниках (30 М. Е. на 1 кг), в моче (50—200 М. Е. в 1 л) 
и в крови [ Л а к е р ,  Д о р н  (Dohrn), Г и р ш  (Hirsch), З е е м а н  (Seemann) 
(12)]. Эти данные говорят за штейнаховское представление о двоякой функции за
родышевых желез. Интересен факт, что имеющийся в мужском организме женский 
половой гормон действует тормозящим образом на развитие семенников (см. гл. 13, 
стр. 75). Мне кажется важным тот факт, что семенники лошади, по моим иссле
дованиям (13), занимают особое, исключительное место в гормональном отношении. 
В семенниках лошади — но не других видов млекопитающих — продуцируются 
большие количества фолликулина. Семенник лошади содержит 66 ООО М. Е .и а  1 кг 
и 11 550 М. Е. на семенник. Судя по этому, семенник лошади содержит фолликулина 
в 1 ООО раз больше, чем семенники человека и других млекопитающих. Семенник 
лошади известен до сих пор как ткань, более богатая фолликулином, чем какая-либо 
другая (см. гл. 15). В придатках же семенников лошади содержится лишь совсем 
незначительное количество фолликулина (меньше 10 М. Е. на придаток), В желчи 
человека и животных обоих полов фолликулин был найдеи Г з е л л ь - Б у с с е  
^ s,eii'Busse) (600—800 К- Е. на литр); я  обнаружил гормон в желчи коров и сви
ней; И вне животного организма фолликулин, так же как инсулин, в незначительных 
количествах обнаружен в растениях, в цветах (до 200 М. Е. на 1 кг сырого вещества),.
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затем в картофеле, репе, дрожжах и др. [ Л е в е ,  Л а н г е  и Ш п о р  (Spohr),. 
так же как и Ф а у р е, Д о р н  (Dohm), П о  л л ь  п Б л о т е ф о г е л ь (В1о- 
tevogel), Д и н г е м а н з е  (Dingemanse) и Л а к е р  (15)].

У низших видов животного царства (Cölenterata и Arthropoda) также найдеиы 
незначительные количества гормона [ П Г в е р д т ф е г е р  (Schwerdtfeger) (16)], 
как н в молодых растущих культурах бактерий [3 и л ь б е р ш т е й н (Silber
stein), М о л ь и а р (Molnar) п Э н г е л ь  (Engel)]. Очень устойчивый по отноше
нию к внешним влияниям гормон, имеющийся в животном и растительном мате
риале, может сохраняться тысячелетия, как это вытекает из того, что гормон был 
найден в битуме (нефть, торф, уголь) в количестве от 400 до 2 ООО М. Е. на 1 кг [А ш~ 
г е й м  и Г о л ь в е г  (Aschheim и Hohlweg) (17)].

Собственные методы получения фолликулина  
а) Получение из плаценты и фолликулярной жидкости (18)

Плацента. Сейчас же после родов плаценту обескровливают и топко измельчают в мясорубке. Можно» 
работать с этой свежей кашицей из ткаии или лучше сначала изготовить сухой порошок при 70° в фаустов
ском аппарате. Кашицу или порошок в течепие 48 часов экстрагируют спиртом, после этого отжимают через 
материю и добавляют 96 процентный спирт (48-часовое экстрагирование). Затем выжатая плацента около 8 ча
сов экстрагируется кипящим эфиром на паровой бане. Эфир сливается, а плацента дальше экстрагируется 
тем же способом в течение 8 часов с хлороформом. Эфирная и хлороформная вытяжка выпариваются до незна
чительного объема на водяной бане. Мутный спиртовой экстракт, так же как и образовавшийся маслянистый 
остаток, освобождают от воды в фаустовском аппарате. Все липоиды растворяются в абсолютном спирте и 
используется только часть, растворимая в спирте. После того как спирт отогнан, оставшееся вещество хорошо 
растирается с 1/10-нормальной уксусной кислотой, кипятится непродолжительное время, отфильтровы
вается, и остаток еще раз кипятится с уксусной кислотой. Объединенный экстракт еще оставляют стоять 
на холоду, вследствие чего часть выпадает при вымораживании. Растворимая часть дальше просветляется 
фильтрованием, концентрируется в вакууме и нейтрализуется содой. После этого получают прозрачный 
раствор гормона, свободный от белка.

Фолликулярная жидкость. Метод освобождения от белков. Мы добывали фолликулярной сок коровы, 
который возможно скорее после забоя получали шприцем из фолликулов. Фолликулярная жидкость раз
бавлялась в воде и белкп осаждались при слабо кислой реакции и 80°. Фильтрат концентрировался в ваку
уме. Получали водный экстракт гормона, который, одпако, еще давал слабую реакцию на белок с сульфо- 
салнциловой кислотой, так что мы вскоре оставили этот метод получения.

Метод омыления (Ц о н д е к  и Б р а н )  (18). К  1 л фолликулярного сока добавляли 2 л 96°/0, 
спирта и экстрагировали несколько дней в термостате при 56°. Раствор фильтровали и отгонкой водного 
спирта фильтрат высушивали почти досуха. Остаток несколько часов обрабатывали абсолютным спиртом 
при нагревании на водяной бапе или в сокслете и только после этого использовали часть, растворимую в аб
солютном спирте. Далее, первый осадок (белок фолликулярной жидкости) многократно экстрагируют при 
нагревании абсолютным спиртом и здесь также используют часть, растворимую в спирте. Все липоиды, 
в конце концов, находятся в 100 см3 абсолютного спирта, который представляет собой прозрачный, янтарно- 
желтый раствор. Теперь спирт 24 часа обрабатывается сильной щелочью (10—15 см3 2 n NaOH) до полного 
омыления. Спирт отгоняют, а мыльную часть растворяют в 100—200 см3 воды. После этого производят много
кратное взбалтывание гормона, принадлежащего к неомыляемым веществам, с большим коцичеством эфира. 
Гормон переходит в эфир. Последний отгоняют, в результате чего остается беловатый порошок. Его раство
ряют в 30 см3 абсолютного спирта. На водяной бане к нагретому спирту добавляют 50 см3 1/10-нормальной 
уксусной кислоты. Спирт выпаривают, а гормоп переходит в разбавленную уксусную кислоту. Мутноватый., 
раствор просветляют фильтрованием. После нейтрализации раствор гормона годен к употреблению, т. е.

5 гормон, находящийся в 1 л фолликулярного сока (3 000 М. E.), растворен только в 50 см3 воды.

б) Получение фолликулина из мочи (19)
а) Моча людей (метод омыления). Получение фолликулина легче всего и де

шевле всего удается из мочп (см. стр. 55), так как сюда гормон отделяется в больших 
количествах. В отношении женской мочи я  несколько изменил наш только что при
веденный метод омыления. В этом случае не следует производить экстракцию ли
поидов спиртом, потому что последний растворяет мочевину. Для первичной экстрак
ции применяют лучше всего эфир пли другие растворители, не смешивающиеся 
с водой (например, бензол, хлороформ и т. д.). В деталях получение производится 
следующим образом:

1 л мочи беременной женщины, если она не имеет кислой реакции, подкисляют уксусной кислотой до 
слабокислой реакции на лакмус (для просветления можно фильтровать на кизельгур). Для э к о н о м и и  рас
творителя кипячением можно выпарить мочу до половины объема. Мочу экстрагируют при нагревании 
2—3 раза четырьмя объемами эфира или бензола, причем гормон переходит в эфир или, соответственно,, 
в бензол. Эфир отгоняют, после чего на чашке остается желтовато-белая, пристающая ко дпу масса. Ее обра-
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■батывают 2°/0 NaOH. Омыление длится 24 часа при 60°. Этот водный мыльный раствор после охлаждения 
встряхивают с большим количеством эфира, и гормон снова переходит в эфир. Эфир отгоняют, а остаток рас

творяют в 1/10-нормальной уксусной кислоте (например, 50 см3), фильтруют и нейтрализуют. Для очищения 
гормона обе последние фазы, т. е. перевод гормона из эфира в слабокислый раствор, могут быть повторены. 
После этого гормон растворяют в 50 см3 воды, раствор белый, без цвета и без запаха.

ß) Моча лошадей. Приведенный метод получения должен быть модифицирован 
для мочи лошадей. Я нашел (20), что фолликулин выделяется в мочу жеребых кобыл 
в форме, нерастворимой в летучих органических растворителях (эфир, бензол). 
Бели встряхивать или экстрагировать нативную щелочную мочу жеребых кобыл 
-эфиром или бензолом, то гормон совершенно не переходит в растворитель. В отли
чие от этого фолликулин из фолликулярного сока, плаценты и мочи человека легко 
экстрагируется эфиром или бензолом. Когда я впервые работал с мочой кобыл, 
то я  думал, что течка, вызываемая у инфантильных крыс мочой кобыл, должна быть 
отнесена за счет гормона передней доли гипофиза, вызывающего созревание фол
ликулов, потому что гормон не растворяется в эфире. Но так как гормон кипяче
нием не разрушался и эстральное действие гормона проявлялось у кастрированных 
животных, то я  смог идентифицировать гормон с фолликулином.

Если подкислить щелочную мочу кобыл, то и после этого при встряхивании 
или экстрагировании с эфиром или бензолом гормон в растворитель не переходит. 
Наоборот, после встряхивания с эфиром в моче жеребых кобыл часто обнаруживают 
большее содержание фолликулина (до 40%), что свидетельствует об устранении 
эфиром задерживающего вещества. Попутно следовало бы упомянуть, что, по моим 
исследованиям, и в мочу стельных коров фолликулин выделяется неспособным 
растворяться, в форме нерастворимой или трудно растворимой в эфире. Но в моче 
коров это тормозящее вещество, растворимое в эфире, не найдено. Количество фол
ликулина (см. также стр. 55 и гл. 35) в моче стельных коров лишь очень незначи
тельно (500—800 М. Е. в литре), так что моча стельных коров не может быть при
нята во внимание в качестве исходного материала для фолликулина.

Фолликулин в моче кобыл можно перевести в форму, растворимую в эфире 
или бензоле, если перед экстрагированием ее подкислить НС1 до кислой реакции на 
конго или ясно подщелочить КОН и кипятить 5 минут. Нужно предположить, 
•что при этой обработке происходит гидролиз еще ближе не определенной, не рас
творяющейся в эфире формы фолликулина. При этом следует указать также на 
наблюдение Г л и м м а  и Б а д е н а  (Glimm и Waden) (21), что после кипяче
ния подкисленной мочи беременной женщины эфиром еще могут быть извлечены 
такие количества гормона, которые без названной обработки нельзя было бы экстра
гировать. В моче человека также имеются небольшие количества гормона, которые 
-не растворяются в эфире. В последнее время JI а к е р сообщает (22), что и при 
кислой реакции на конго эстрогенный гормон не может быть полностью экстра
гирован из мочи человека, но что это становится возможным, если к  моче приба
вить столько НС1, что она станет 3—4% раствором НС1, и тогда в течение несколь
ких часов мочу несколько раз кипятят с бензолом (см. стр. 92).

В отличие от мочи кобыл фолликулин в мочу жеребцов, как я  установил (23), 
-выделяется в двух различных формах: 1) в растворимой в летучих растворителях 
и 2) в форме, нерастворимой в этих растворителях. Если встряхивают или экстра
гируют нативную щелочную мочу жеребца с эфиром или бензолом, то гормон пере
ходит в экстрагирующее вещество, но, правда, лишь в малом количестве. Таким 
путем можно извлечь в среднем только 5% (максимум 25%) фолликулина. И после 
подкисления положение не изменяется. Если же сильно подкисленную НС1 мочу 
жеребца кипятить 5 минут, то оставшиеся после этого количества гормона экстра
гируются эфиром или бензолом. Значит фолликулин и в моче жеребца в основном 
содержится в форме нерастворимой в летучих растворителях. По отношению мочи 
к этим растворителям можно установить, идет ли дело о жеребце или о жеребой 
кобыле (см. стр. 81).

Если же мочу лошадей осаждать органическими растворителями, смешивающи
мися с водой (спирт, ацетон), то гормон можно легко экстрагировать спиртом или 
ацетоном из остатка от выпаривания фильтрата. Это справедливо как для мочи 
жеребцов, так н для мочи жеребой кобылы.
т
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Следовало бы подчеркнуть, что я мог количественно экстрагировать фолли
кулин эфиром или бензолом как из плаценты лошади, так и из семенников лошади. 
Судя по этому, в организме растворимость гормона изменяется. В месте образова
ния (плацента лошади, семенник лошади) фолликулин, следовательно, находится 
в форме, растворимой в эфире или в бензоле, но в моче появляется в форме, не рас
творяющейся нп в одном из этих экстрагирующих веществ. Где происходят эти 
изменения в организме и за счет чего их нужно отнести, до сих пор неясно.

П о л у ч е н и е  ф о л л и к у л и н а  и з  м о ч и  ж е р е б ы х  к о б ы л .  
Мочу, сильно подкисленную НС1 (моча равна 2%  раствору НС1), кипятят 5 минут 
и после этого многократно экстрагируют эфиром или бензолом. Дальнейшее очи
щение этого грубого экстракта происходит по методу, данному для мочи человека, 
так как фолликулин, экстрагированный из мочи кобыл после гидролиза, ведет себя 
так же, как и гормон, полученный из мочи человека.

Фолликулин из лошадиной мочи может быть получен также и следующим образом. К  слабо подкислен
ной моче добавляют пятикратное количество ацетона. После 24-часового стояния на дне образуется слегка 
клейкий осадок, совершенно ие содержащий гормона. Фильтрат, содержащий гормон, выпаривают, а осадок 
опять экстрагируют ацетоном при подогревании и помешивании до тех пор, пока не останется клейкая масса. 
Ацетон выпаривают до небольшого объема, оставляют на 24 часа при—6°, причем обильно выпадает кристал
лическое вещество (мочевина). Гормон остается в ацетоне, который отгоняют после добавления воды. Вод
ный раствор оставляют на 24 часа при комнатной температуре, отфильтровывают с силарголом, благодаря 
чему происходит адсорбция загрязняющих веществ. После повторной фильтрации получают чистый, без 
запаха, водный раствор гормона.

В последнее время в химии фолликулярного гормона были достигнуты боль
шие успехи, после того, как Э. А. Д о й з и, а также и Б у т е н а н д т у  удалось 
приготовить кристаллический гормон (см. стр. 61).

В дальнейших моих исследованиях мною руководили следующие мысли: как 
можно наипростейшим образом концентрировать гормон из мочи? Как можно при
готовить гормон в концентрированном водном растворе?

в) Получение фолликулина из мочи посредством адсорбции и осаждения тяжелыми
металлами (24) 1

Г. Ц о н д е к  и Б а н з и  (25) в качестве характеристики гормона'написали, 
что он легко адсорбируется. Далее, они нашли важный факт, что наркотики за
держивают адсорбцию гормона (см. стр. 48) и могут воздействовать на разделение 
гормона и адсорбирующего субстрата. При этом оказалось, что поверхностно актив
ные вещества по своей способности препятствовать адсорбции гормона или вы
теснять гормон, например, с поверхности угля, следуют закону гомологического 
ряда Ричардсона. Из этих фактов мы исходили при наших исследованиях. JI а к е р 
уже в 1927 г. сообщил на конгрессе фармакологов о том, что фолликулярный гор
мон легко адсорбируется.

Наши исследования касались адсорбции фолликулина из мочи с тем, чтобы 
этим путем связать небольшим количеством угля большие количества гормона. 
При кислой реакции мочи уголь полностью адсорбирует гормон. Также из чистого 
раствора гормона (фолликулина) углем может быть достигнута полная адсорбция. 
Иначе, о чем следует попутно упомянуть, обстоит дело, по нашим исследованиям, 
например, при адсорбции кизельгуром. При слабой уксусно-кислой реакции адсорб
ции фолликулина кизельгуром не происходит, в то время как в чистых растворах 
фолликулина наступает почти полная адсорбция. Следовательно, кизельгур при
годен для просветления мочи, но не для просветления чистого раствора фолли
кулина. j

Извлечение гормона после адсорбции. Адсорбция гормона на угле очень прочная и некоторыми 
органическими растворителями, в которых гормон сам по себе хорошо растворим, его не удается получить 
обратно из угля. Обработка угля эфиром или хлороформом безрезультатна. Но извлечение удается при 
помощи спирта, при чем и для фолликулина справедлива закономерность, установленная Г. Ц о н д е к о м 
и Б а н з и, а именно, что при одной и той же концентрации гормона способность спирта воздействовать на 
вытеснение гормона увеличивается с числом С-атомов. Исходя из этой точки зрения, мы с хорошим резуль

1 Б . Ц о н д е к  и в а н - Э й в е й к  [K lin. Wschr. 31, 1436 (1930)]. Эти исследования были закончены 
в мае 1928 г .,так  что я  мог вкратце доложить о них в своем реферате на Собрании естествоиспытателей в Гам
бурге (1928 г.). Публикация, по объективным обстоятельствам, последовала только в 1930 г.
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татом применяли амиловый спирт. Экстракция угля этиловым спиртом была безуспешной, амиловым же- 
спиртом и переведением остатка от амилового спирта в воду удалось получить выход гормона в 30—40% * 
При этом оказалось, что уголь, экстрагированный раньше амиловым спиртом, вновь дает известный выход, 
гормопа при экстрагировании хлороформом (первичное экстрагирование угля хлороформом безуспешно). 
Этот выход составляет 20—40% . Комбинированной обработкой угля амиловым спиртом и хлороформом мы 
могли, следовательно, извлечь обратно около 65% адсорбированного гормона.

Гормон, полученный из угля, очищают в абсолютном спирте, т. е. используют только часть, раствори
мую в спирте. Дальнейшее получение и очищение гормона может быть проведено по методу омыления Цон
дека и Брана (см. стр. 57) или по следующему методу.

Осаждение гормона солями тяжелых металлов. Метод основан на нашем 
знакомстве с тем обстоятельством, что фолликулин подобно ферментам [В и л fe
rn т е т т е р (W illstätter)] может быть связан в осадке с определенными сопутствую
щими веществами, которые должны быть определенным образом приготовлены 
(Б . Д о н д е к  и в а н - Э й в е й к ) .  Для этого необходимо образовать осадок до
бавлением в слабо кислую мочу солей тяжелых металлов органических кислот. 
Если точно придерживаться определенных количественных отношений, то фильтрат 
будет совершенно свободен от гормона, все же количество гормона содержится 
в осадке. Из подобного осадка металлов снова удается извлечь гормон в свободном . 
состоянии, причем получается раствор с постояпно высоким содержанием гормона 
и с постоянно низким содержанием сопутствующих веществ. Осаждение солями 
тяжелых металлов возможно, например, ацетатом серебра и ацетатом свинца и аце
татом ртути. Трехосновный ацетат свинца лучше всего оправдал себя в наших 
опытах. Из очищенного и концентрированного раствора гормона при повторном 
осаждении тяжелыми металлами гормон уже больше не выпадает, но мы этим можем 
устранить примеси, так что таким образом дается возможность дальнейшего очи
щения.

Из осадка с тяжелыми металлами гормон может быть вновь осажден следую
щим образом:

a) Осадок металла (например, свинца), растворенный в воде, переводится 
обработкой с серной кислотой в неорганические соединения (сульфид свинца), 
причем гормон переходит в раствор. После фильтрования гормон содержится 
в фильтре.

b) Осадок обрабатывается органическими растворителями (хлороформ, уретан, 
эфир, бензол, спирт и т. д.).

c) Последовательным применением различных органических растворителей, 
смешивающихся и несмешивающихся с водой, удается значительное концентри
рование при выпадении балластных веществ.

Я отказываюсь от подробного описания различных методов, но хотел бы только 
сообщить метод, который лучше всего оправдал себя при получении концентри
рованного водного раствора гормона посредством метода осаждения. Я  привожу 
детали и количественные соотношения с тем, чтобы этот метод мог быть точно вы
полнен. Гормон осаждается из мочи трехосновным уксусно-кислым свинцом и из 
осадка получается экстрагированием спиртом. Затем следует очищение гормона 
ацетоном и перевод гормона из ацетона в уксусно-этиловый эфир. В подробностях 
л  о лучение происходит следующим образом.

П р и м е р .  3 л  мочи беременпых женщин подкисляют уксусной кислотой до слабокислой реакции 
на лакмус и фильтруют через кизельгур. При перемешивании добавляют 54 г Plumbum aceticum tribasienm  
[Ш у х а р т - Г е р л и д (Schuchart-Görlitz)]. Образуется желтовато-белый осадок, который оставляют 
на 24 часа. Осадок отфильтровывают и 2—3 раза экстрагируют при t° 40—50°, добавляя по 200 см3 спирта. 
Спирт отгоняют, остаток растворяют в 20 см3 абсолютного спирта (следовательно, применяют только часть, 
растворимую в спирте). Спирт нагревают, фильтруют горячим, при взбалтывании медленно выливают 
в 260 см3 ацетона, причем в ацетоне образуется объемистый осадок. Осадок совершенно не содержит гормона. 
После того как ацетон отфильтрован и освобождеп от осадка, образованного примесями, его выпаривают 
приблизительно до 10 см3. В этот концентрированный раствор ацетона добавляют уксусно-этиловый эфир 
или ацето-уксусный эфир, который переносят в делительную воронку и встряхивают после добавления 
около одной трети общего объема воды. Образуется два слоя, из которых один, содержащий воду (ацетоно
вый), практически лишен гормона. Гормон находится в уксусно-этиловом эфире. Целесообразно произво
дить дву-трехкратное взбалтывание. Эфирные порции соединяют, выпаривают, осадок растворяют в уксусно
этиловом эфире. Уксусно-этиловый эфир постепенно, при добавлении абсолютного спирта и воды, отгоняют, 
пока в конце концов не будут отогнаны спирт и эфир. После этого гормон находится в воде, которую кипя
тят и фильтруют. Если гормон растворяют в 30 см3 воды, то в этих 30 см3 находится гормон из 3 л исход
ной мочи.
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При больших количествах гормона количества тех же осаждающих веществ употребляют не в процент
ном отношении. Так, например, при 10 л исходной мочи необходимо 180 г трехосновного ацетата свинца, 
■2—3 раза по 400 см3 абсолютного спирта, который отгоняют до 40 см3, 800 см3 ацетона,р  раз по 80 см3 ук
сусно-этилового эфира.

Таким образом удается получить водный раствор гормона, который содержит 
■в 1 см3 до 8 000 единиц фолликулина, определяемых по полной течке.

Мы считаем, что получение гормона из мочи посредством осаждения солями 
тяжелых металлов является шагом вперед, так как при собирании мочи, доба
влением солей металлов фолликулин можно собрать в осадок и таким образом 
можно использовать для обработки мочи не большие количества мочи, а сравни
тельно маленькие количества осадка. Значительное концентрирование гормона 
и водном растворе дает возможность получать необходимые для реакции коли
чества гормона в форме, пригодной для инъекций.

О хим ии фолликулярного гормона
Мы тщательно занимались получением гормона в возможно чистой форме. Из 

мочи приготовляли растворы гормона с непостоянной степенью очищения, при
чем сухой остаток (на мышиную единицу, определяемую по полной течке) составлял 
от 0,01 до 0,001 мг. В некоторых особых опытах мне в 1927 г. удалось настолько 
значительно очистить гормон, что его активность колебалась между 0,001 и 0,0001 мг.

Значительно очищенным получается фолликулярный гормон на основе соб
ственных методов и важных работ Л а к е р а (26), так что по очнщенности он 
приближается к кристаллическому продукту. Заслуга первого приготовления 
кристаллического гормона принадлежит Э. А. Д о й з и  и А. Б у т е н а н д т у .

В сообщениии о химии фолликулярного гормона я  в основном опираюсь на 
реферат о химии половых гормонов, который Б у т е н а н д т  (27) доложил на 
собрании естествоиспытателей в Майнце; я в то время сообщал о биологии гормона 
[27/IX 1932 Г. (28)].

Фолликулярный гормон обнаруживается как в животном, так и в растительном 
материале (см. стр. 55—56). В литературе неоднократно выражалось сомнение 
в том, является ли показательным установление эстрального действия вещества 
для того, чтобы его определять как фолликулярный гормон. В этом отношении, 
мне кажется, имеет особое значение тот факт, что Б у т е н а н д т  и Я к о б и  
{Jacobi) (29) могли идентифицировать с а-гормоном фолликула эстрогенное ве
щество, встречающееся в растениях. Гормон, экстрагируемый из пальмовых зерен, 
совпадает с продуктом, полученным из мочи беременных женщин и кобыл (а-гор- 
мон). С к а р ж и и с к и й  (Skarzynski) (30) недавно сообщал об изолировании 
гидрата гормона из женских цветов ивы. Это замечательно, потому что гидрат до 
■сих пор мог быть получен только из мочи беременных и плаценты, но не из мочи 
кобыл (см. табл. 7).

В течение последних лет удалось изолировать несколько изомеров фоллику
лярного гормона из разнородного исходного материала. До сих пор были известны 
три изомера фолликулярного гормона (а, ß, 8), но Б у т е н а н д т  и Ш т е р м е р  
(Störmer) указали на возможность существования и других изомеров. Изомеры 
имеют одинаковый состав, но различные физические свойства и физиологическую 
активность и дают различающиеся между собой производные. С подробностями 
можно ознакомиться по таблице 7, которая представляет собой заимствование из 
сопоставления, сделанного Ш т е р м е р о м  и В е с т ф а л е м  (Westphal) (31). 
В таблицу я  добавил а-гормон, изолированный из мочи жеребца, и гидрат гор
мона, полученный из растений (цветы ивы).

М э р р и е н о м  (32), Б у т е н а н д т о м  и Г и л ь д е б р а н т о м  (33), 
а  также и Д о й з и  (34) из мочи беременных и плаценты был изолирован гидрат 
гормона фолликула С18 Н 24С3, который недавно, как только что было упомянуто, 
был получен также из растительного материала. Гидрат содержит в молекуле больше 
элементов воды, чем фолликулярный гормон, но имеет значительно более слабое 
биологическое действие, чем гормон (только 0,9%), что, вероятно, основано на 
частичном отщеплении в организме воды. Гидрату даны различные обозначения.
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Ci Обзор кристаллических фолликулярных гормонов Т а б л и ц а  7

Вещество И з о л и р о в а н о  п з К е м
Суммарная

Формула
Характерная

группа
Точка плавле

нии
Оптическое
вращение

Максимум из
бирательной 
световой аб

сорбции

Физиологическая 
активность в грамме 

около

а - фолликуляр
ный гормон

Мочи беремен
ных

Мочи кобыл

Экстракта из 
пальмовых зе

рен
Мочи жеребцов

Э. А. Дойзи и сотрудни
ки (1929)

А. Бутенандт (1929)
Э. Лакер и сотрудники

(1930)
Э. Лакер и сотрудники

(1931)
А. Жирар . и сотрудники

(1932)
A. Бутенандт и Г. Якоби

(1932)

9. А. Гейслер (1934)
B. Делофен и Феррари

(1934)

С18н2л 1C =  0  - группа, 
1 фенол. ОН

255° (не 
коррег.)

=  +  156° в 
хлороформе

280—265 8 млн. М. Е.

р - фоллику
лярный гормон

Мочи кобыл пу
тем отщепления 
воды из гидрата

А. Бутенандт и X. Щтер- 
мер (1932)

c1shsa 1 С =  0 - группа, 
1 фенол. ОН

257° {не 
коррег.)

- +  166° в 
хлороформе

280-285
"У

1—2 млн. М. Е.

6 - фоллику
лярный гормон

Мочи кобыл Э. Швенк и Гпльдебрандт 
(1932)

C18H,ä0 2 1 С =  0-групна, 
1 фенол. ОН

209° (не 
коррег.)

=  + 46° в 
хлороформе

— 4—5 млн. М. Е.

Гидрат фолли
кулярного гор

мона

Мочи беремен
ных

Плаценты

Растений (цве
ты ивы)

Г. Ф. Мэрриэн (1930) 
А. Бутенандт и Ф. Гиль- 

дебрант (1931)
Э. А. Дойзи и сотрудни

ки (1931) ‘
Д. Б. Коллип, Д. С. Л. Бра

ун (1931) 
Скаржинский (1933)

c18Hä4o3 2 спирт. ОН, 
1 фенол. ОН

280° (не 
коррег.)

=  +  30° в 
спирте

280—285
«V

75000 М. Е.

Эквилин Мочи кобыл А. Жирар и сотрудники 
(1932)

CigHggOg 1 С =  0  - группа, 
1 фенол. ÖH

238—224°
(коррег.)

=  +  308° 
в диоксоне

284 Ш|л, 1,2 млн. М. Е.

Гиппулип Мочи кобыл А. Жирар и сотрудники 
(1932)

Ĉ Hsô s 1 С =  0  - группа, 
1 фенол. ÖH

233° (кор
рег.)

=  + 1 2 8 °  
в диоксоне

— 1,2 млн. М. Е.

Эквиленпн Мочи кобыл А. Жирар и сотрудники 
(1932)

f'isHieOa 1 С =  0 -гр у п п а , I 
1 фенол. ÖH

258—259° I 
(коррег.) j

=  +  87° } 
в диоксоне 1

— 400 ООО до 700000 
М, Е.
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Он назван М э р р и е н о м  «тригидроксиэстрин», Д о й з и — «theelol» и К о л- 
л и п о м  — «emmenin». Химическая идентичность этих веществ стала очень ве
роятной благодаря работам Б у т е н а н д т а  и Б р а у н а  (35). Гидрат гормона 
отщеплением воды при перегонке с бисульфатом калия в высоком вакууме может 
быть переведен в смесь а- и ß-гормонов, которые, по Б у т е н а н д т у  (36), ве
роятно, находятся в диастероизомерии.

( ОН Перегонка через г
121  ̂ О Н -------------------------- -у С18Н21 ]

( —ОН+ K HS04 I
= 0  
— 0Н+

Гидрат гормона a-ß-гормон

Организм жеребой кобылы, наряду с тремя фолликулярными гормонами (аг
8, 3), может продуцировать некоторые продукты дегидрирования, которые Ж  и- 
р а р (37) и его сотрудники изолировали и обозначили как эквилин, гиппулин 
и эквиленин. Физиологическая активность этих продуктов значительно ниже , чем 
а-гормона (только 5—15%). Интересен факт, что эквилин обнаруживается в боль
ших количествах в моче жеребых кобыл в начале жеребости и лишь едва — в конце. 
Выделение же эквиленина начинается только с 200-го дня жеребости и увеличи
вается с прогрессированием жеребости, в то время как фолликулярный гормон 
к  этому времени появляется еще в незначительных количествах. С развитием же
ребости у  кобыл увеличиваются также и продукты дегидрирования. Представляет 
интерес установить, какие отношения имеются в моче жеребцов, из которой до 
сих пор был изолирован а-гормон [Э. А. Г е й с л е р  (38), Д е л о ф е н п Ф е р 
р а р и  (39)]. Семь изолированных до сих пор, близко родственных друг другу, 
эстрогенных активных веществ группы фолликулярного гормона характеризуются 
своим общим С18-углеродным скелетом, который располагается в виде тетрацикли- 
ческого остова, имеющего три шестичленных и одно пятичленное кольцо с одной 
метиловой группой. В качестве функциональной группы опи содержат по одной 
группе СО и одной фенольной гидроксильной группе, т. е. являются оксикетонами. 
Гидрат гормона фолликула на месте группы СО имеет 2 гидроксила. Следовательно, 
в отношении функции атома кислорода фолликулярный гормон является окси- 
кетоном, его же гидрат — триол.

Интересно, как показали физиологические опыты, что для проявления вы
сокой биологической активности необходимы свободные как гидроксильные, так 
и кетоновые группы ( Б у т е п а н д т ) .  Если организм не может регенерировать 
гормона из дериватов, то они лишены существенного биологического действия, как 
это имеет место для метилового эфира и семикарбазона. Но если дериваты немедленна 
расщепляются, то они отличаются длительным биологическим действием. При 
сравнении кристаллического эфира фолликулярного гормона Б у т е н а н д т  (40) 
нашел, что бензоат имеет очень длительное эстральное действие, в то время как 
для ацетата это имеет место лишь в незначительной степени, так что он едва отли
чается от фолликулина. После однократной инъекции 10 М. Е. бензоилировапного 
неочищенного масла наступает длительный эструс. Различие между гормоном 
и эфиром гормона (бензоатом) вытекает также и из моих, сообщенных на стр. 100, 
исследований о разнообразной инактивации этого вещества в организме.

Ш в е н к  и Г и л ь д е б р а н д  (41), так же как и Ж и р а р (42) с сотрудниками описали дигидро- 
фолдикулярный гормон (продукт восстановления фолликулярного гормона). Эфиры давали формулу 
С18Н210 2. Продукт, возникающий благодаря редукции кетогруппы молекулы гормона, превращается во вто
ричную алкогольную группу и должен был иметь шестикратное эстрогенное действие. Но проведенные' 
Д а в и д о м  (David) (43) проверочные исследования дали только удвоенное повышение активности дигидро
гормона по отношению к а-гормону. Д а в и д  исследовал также некоторые эфирные дериваты дигидрогор
мона. При этом оказалось, что этерификация уксусной кислотой или бензойной кислотой во всех случаях 
является причиной ослабления активности в смысле вызывания течки, причем присоединение бензойной 
кислоты вызывало это в большей степени, чем ацетилирование. Диацетат приблизительно в 4 раза менее 
активен, дибензоат практически неактивен, а монобеизодилят только наполовину активен по сравнению 
с дигидрогормоном. После гидролиза первоначальная активность вновь восстанавливается.

Основываясь на нашем методе омыления (см. стр. 57) М э р р и е н  (44) в веществах 
мочи беременных женщин, переходящих при омылении в эфир, нашел принадле
жащее к неомыляемым, не идентичным с гормоном, вещество, кристаллизующееся 
в бесцветные пластинки. М э р р и е н  мог установить спиртовой характер этого
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нового вещества, имеющегося только в моче беремепных женщин, но не в какой- 
либо другой, которому он на основе своего определения молекулярного веса и ана
лиза придал формулу С19Н 3„(ОН)2 или С20Н32(ОН)2. В 100 л'мочи беременных М э р- 
р и е н  нашел 0,087—0,218 г этого вещества. Б у т е н а н д т  (45) пришел к  тем 
же результатам. Он придерживается взгляда, что это вещество, названное им пре- 
тнандиолом, является первым нейтральным продуктом окисления стерпнов, проис
ходящего в организме. Прегнандиол, в отличие от женского полового гормона, 
трудно растворяется во всех органических растворителях. По Б у т е н а н д т  у, 
прегнандиол с большой вероятностью имеет молекулярную формулу С21Н360 2.

Фоликулярный гормон близко родствен стершим и желчным кислотам. Б у т е н а н д т  об этом пишет: 
«Существенные успехи в изучении строения стеринов сделали чрезвычайно большой вероятностью близкое 
отношение полового гормона к стеринам, и па этот факт указывали уже Р о з е н г е й м  (Rosenheim) и 
К и н г  (King), так же как М э р р и е н и  Х э с л ь в у д  (Haslewood). В настоящее время представляется 
обоснованной и экспериментально проверяемой рабочей гипотезой предположение о том, что известное и 
хорошо обоснованное расщепление стеринов в боковой цепи, ведущее через желчные кислоты к прегнан- 
диолу (в котором можно видеть важного спутника фолликулярного гормона в моче беременных и тесное 
отношение которого к гормону предполагалось раньше), далее переходит в фолликулярный гормон ClsH220 2. 
Переход совершенно расщепленного в боковой цепи оксикетопа С,9Н30О2 представляет собой ароматизацию 
шестичлеиного кольца, превращающую алкогольную гидроксильную группу в фенольную, и характери
зуется потерей одной СН3 группы. Этот переход имеет свою аналогию с тех пор, как В и н д а у с  и И н г о ф -  
ф е н  (Windaus и Inhoffen) познакомили с превращением эргостеринаС18Н440  в неоэргостерин (С2,Н 40О), 
как примером ароматизации ядра с отщеплением метана». В 1933 г. Б у т е н а н д т  у,  В е й д л и х у  и 

Т  о м с о н у (Weidlich и Thompson) (46) дальнейшим расщеплением удалось перевести уже полученную 
М э р р и е н о м  (47) и Д о й з и (48) путем сплавления с калием гидрата фолликулярного гормона фенол- 
дикарбоновую кислоту (С18Н220 5) в ди-метил-фенантрен. То же вещество изготовил Б у т е н а н д т  из 
этно-билановой кислоты Виланда и путем синтеза вскрыл его строение. Этими данными еще сильнее была 
подкреплена связь между обоими классами веществ: половыми гормонами и желчными кислотами.

Синтетическое эстрогенное вещество. Кратко должно быть упомянуто о важных работах К у к а  
{С о о к), Д о д д с a (Dodds), X е в и т т а  (Höwett) и Л о у с о н а  (Lawson) (49), которым удалось синте
тическое получение действующих эстрогенно веществ с молекулой того же порядка, что и у фолликулярного 
гормона. Они смогли вызвать полную течку у кастрированных мышей дозой в 100 мг полученного ими 1-кето- 
1, 2, 3, 4-тетра-гидро-фенантрена, т. е. вещества, имеющего в 1 000 000 раз более слабое действие, чем 
а-гормон фолликула. Далее важен и интересен тот факт, что ряд веществ, наряду с эстрогенным, имеет 

"и карциногенное действие. Так, 9, 10-дигидрокси-9, 10-ди-п-бутил-9, Ю-дпгидро-1, 2, 5, 6-дибензантрацен 
имеет более сильное действие, чем дериваты фенаптрена. Далее были найдены вещества — 1, 2-бензпирен 
и 5, 6-циклопентено-1, 2-бензаптрацен, которые имеют только слабое эстрогенное, но сильное карцино
генное действие.

Недавно авторы сообщили, что будто бы получено более сильное эстрогенное действие веществами, 
которые имеют группу 9 : 10*дигидрокси-9 : 10-диалкил-9 : 10-дигидро-1: 2: 5 : 6-дибензантрацен, причем 
ди-п-проиил был активен у кастрированных мышей уже в дозе около 5-/. Это синтетическое вещество, следо
вательно, только в 50 раз слабее, чем а-фолликулярнып гормон. Еще следовало бы упомянуть, что реакция 
течки может быть вызвана витамином D, эргостерином и неоэргостерипом.

Резюмируя данные столь успешных химических работ последних лет, мы при
ходим к тому, что существует не одно только единственное вещество, наряду с эстраль- 
ной реакцией вызывающее также другие биологические реакции фолликулярного 
гормона, но что (особенно на это указывает Б у т е н а н д т ) ,  очевидно, может быть 
получен целый ряд веществ, которые обладают биологическими свойствами фолли
кулина. Но важно было бы подчеркнуть, что все эти вещества принадлежат к одному 
и тому же классу веществ и близко родственны друг другу, хотя они физическими 
и химическими свойствами и степенью биологической активности отличаются друг 
от друга.

Растворим ли гормон в воде? Б у т е н а н д т  указывает, что кристалличе
ский гормон трудно растворим в воде. Насыщенный водный раствор гормона содер
жит в 1 см3 в среднем около 150 М. Е. Э й в е й к  и я методом осаждения (см. 
стр. 60) могли получить из мочи водный раствор фолликулина, который содержал 
в 1 см3 8 000 единиц (вызывающих полную течку), следовательно, мы достигали 
в 50 раз большего концентрирования, чем Б у т е н а н д т  с полученным им кристал
лическим гормоном. Я склонен был бы думать, что мы пашим способом получения 
достигаем большей растворимости гормона в воде, потому что, вероятно, с гормоном 
извлекаем из мочи сопутствующее вещество, которое повышает растворимость гор
мона.
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Г л а в а  13

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ФОЛЛИКУЛЯРНОГО ГОРМОНА
(ФОЛЛИКУЛИНА)

Женский половой гормон (мы применяли изготовленный нами фолликулин) 
«i опытах на животных проявляет следующее действие.

д е й с т в и е  н а  п о л о в ы е  о р г а н ы  к а с т р и р о в а н н ы х  ж и в о т н ы х

Если инъицировать кастрированной мыши или крысе фолликулин, то у этих 
животных по истечении 100 часов наступает течка. Животные воспринимаются

5 Гормоны яичника (55
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самцом, как находящиеся в течке, и преследуются им. Вульва сухая, утолщенная, 
открытая, влагалищный мазок обнаруживает образование творожистого секрета и 
состоит лишь из чешуек. Слизистая влагалища имеет типичное строение, свойствен
ное периоду течки с ороговением поверхностных клеточных слоев, матки сильно уве
личены, фиолетово-красного цвета, иногда вздуты от переполняющего их секрета. 
При перерезке рогов матки вытекает секрет, содержащий лейкоциты. Слизистая 
матки обнаруживает изменения желез, характерные для течки, но не ту складча
тость и полипозность, которые являются характерными свойствами матки при ран
ней беременности. Об этом еще будет итти речь в следующей главе.

Если ипъицпровать кастрированному животному продолжительное время фол
ликулин, то наступает длительная течка, т. е. длительное отслаивание ороговевших 
клеток слизистой влагалища.

ДЕЙСТВИЕ ФОЛЛИКУЛИНА НА ПОЛОВЫЕ ОРГАНЫ  
ИНФАНТИЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ (1).

Фолликулином можно преждевременно привести в состояние течки инфантиль
ное животное (спустя около 80 часов после введения гормона). Эти молодые живот
ные также воспринимаются самцом, как находящиеся в течке, и преследуются им. 
Мы много раз видели, как молодые животные погибали вследствие бурных попыток 
к половым актам.

Влагалище и матка при экспериментально вызванной преждевременной течке 
имеют такой же вид, как и при течковых изменениях, наступающих у кастрирован
ных животных под влиянием фолликулина.

Вызывает ли фолликулин также и усиливающее рост действие, т. е. является ли 
вещество, вызывающее цикл, одновременно и стимулятором роста для матки?

Мы проводили эти исследования на мышах в возрасте 3—4 недель, едва под
росших. При очень многочисленных контрольных исследованиях, которые мы про
делали в связи с другими постановками вопроса, мы могли установить, что инфан
тильные мыши приходят обычно в течку, когда достигают веса в 12 г. Мы избирали 
для наших исследований животных со средним весом в 6—8 г. таких молодых 
мышей никогда не наступает спонтанная течка. Животные получали дважды в день 
по 0,5 М. Е. фолликулина. Контрольным животным инъицировался экстракт из 
оргапов, полученный из неспецпфических тканей по тем же химическим принципам, 
что и фолликулин, чем создавались одинаковые условия для опыта.

Ниже я привожу протокол опыта с животным, обработанным фоллпкулппом, и 
протокол опыта с контрольным животным, обработанным неспецифическим экстрак
том (табл. 8 и .9).

Т а б л и ц а 8
Действие фолликулина на влагалищный цикл инфантильной мыши

Даты
.

Лейко
циты

Эпи
телии Слизь

Творо
жистая
масса

Чешуй
ки Даты Лейко

циты
Эпите

лий Слизь
Творо
жистая
масса

Чешуй
ки

1 6 /III1 + + + + + 2 7 /Ш +++J_
17/11I + + + + — — — 2 8 /III — — — — + + + г
18/I1I + + + + — 2 9 /Ш — — — —
19/III + + + + + + + 3 0 /I II — — — — - t + + +
2 0 /III + + + + + + + 3 1 /III — — — — н—1—ь
21/111 --- + % — + Н—1—1—к 1/IV — — — н—1—1—1-
22 I I I --- --- % — — + + + + 2/1V — — — — -1—1—1—(-
23/111 - --- — — 4—i—i—f- 3/IV 1— _ — — + + + +
24/111 - --- — — + + + + 4/IV + — — + + + +
25/III --- ---- — — + + + + 5 IV — — ' — + + + +
26/Ш + + + + 6 /IY + + + +

1 Начиная с этого дня двукратно в день инъицировался фолликулин по 0,5 М. Е.
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Та б л и ц а  £
Действие неспецифического органоэкстракта на цикл инфантильной мыши

Дата Лейкоциты Эпителий Слизь
Творожистаямасса

Чешуйки Дата Лейкоциты Эпителий Слизь
Творожистаямасса

Чешуйки

16/ИР

17/111 
38/111 
19/1II 
20/111 
21/111 
22/Ш 
23/Ш 
24/111 
25/111 
26/Ш 
27/Ш 
28/III 
29/III 
30/III 
31/Ш

Нет материала
+ + +
Ч—Ь 

+ + +
Ч—1—ь 
+ + +  -t- 
+ +  

ч—1—ь 
ч—i—ь 

+ + + +  
Ч—г 

+ + + +  
+ + + +

Нет материала 
+

-i—Ь
ч—м —ь 
н—i—i—V 
+ + + +  

+ +
+

+ + + +  
- н —ь-ь 

+  
+ +  
+
+
+
+

Нет материала
+ +  
+ +  
+ +  
+  

+ н —ь 
+ +  
+ +  
+  

+ +  _L 
+ '+  

+
-1—ь 

+ + +

Нет материала

+

+ +

Нет материала
1/1V 
2/1V 
3/IV 
4/IV 
5/1V 
6/IY 
7/IV 
8/1V 
9/IV 

10/IV 
U/1V 
12/IV 
13/IV 
14/1V 
15/IV 
16/1V 
17/IV

+ + +  
Ч—1—Ь 

+ + + +  
Ч—1—h 

+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  

Ч—Ь 
-i—i—i—(- 
+ + + +  
ч—1—I- 

Н—1—1—н 
+

+
+
+
+
+
+

+ +
+

+ +
+

+ + + +
+

+ +
+

+ +
+

+ + + +

+

+  

+ + +  
+ +  

+ + +  
+  

+ +  
н—(- 

+ + + +  
+

н—ь 
+ + +  
+ +
+

+ + +

+

+

нн

Результаты этих опытов однозначны. Животные, обработанные фолликулином, 
все пришли в течку спустя 3—4 дня, влагалищные мазки у них показывали чистую 
стадию чешуек. Пока в организм вводится фолликулин, сохраняется стадия чешуек. 
Длительное введение гормона ведет таким образом к продолжительному ороговению 
разросшегося многослойного вагинального эпителия; длительное введение фолли
кулина ведет к длительной стадии чешуек. Если исследовать такое влагалище 
микроскопически, то в его эпителии нельзя обнаружить разницы по сравнению 
с влагалищем, давшим под влиянием введепия гормона лишь один раз стадию чешуек.

В то время как Ф е л л ь н е р в ороговении и отслаивании чешуек видит про
цесс распада, паши исследования ясно показывают, что стадия чешуек во влагалищ
ном соскобе, т. е. ороговение влагалищного эпителия, есть биологически очень важ
ный процесс, зависящий от овариальной функции, наступающий лишь при цирку
ляции фолликулина в организме.

Если, как это будет ниже показано, фолликулин вызывает у людей разрастание 
слизистой оболочки матки, а у грызунов ороговение клеток генитального аппарата, 
то это указывает, как нам кажется, что ороговение влагалищного эпителия биоло
гически не может быть истолковано как процесс распада. Образование чешуек мор
фологически и гистологически нужно рассматривать просто как дегенерацию, так 
как ядро дегенерирует, но в функциональном отношении этот процесс ороговения 
так же мало представляет собой дегенерацию, как и процесс ороговения эпидермиса. 
Подобно последнему он должен рассматриваться как приспособление, при котором 
клетка приобретает защитную функцию; ороговение влагалищного эпителия имеет 
определенную функцию при совокуплении. Значение чешуек заключается в спо
собности их вступать во влагалище в тесную связь с пробкой спермы (этот процесс 
французы называют «enveloppe»), чем достигается прочная закупорка влагалища^ 
мешающая дальнейшим совокуплениям. Будь стадия чешуек процессом распада 
в функциональном смысле, то было бы достойно удивления, что при длительном 
введенни гормона образуются продолжительное время функционально лишенные 
ценности клетки. В действительности же в базальном слое находят митозы, в то 
время как поверхностный слой ороговевает. Таким образом, слизистая, как целое 
ко времени течки еще созидается.

Эти опыты псцсазывают, что мы должны учиться не судить о функции только по 
, анатомическим дапным. Мы видим в настоящем случае, что клеточные процессы.

1 Начиная с этого дня дважды в день инънцировался неспецифический органолкстракт.
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могут еще иметь жизненно важное значение и тогда, когда ядро уже находится в про
цессе дегенерации.

Инфантильные мыши, обработанные неспецифическим органоэкстрактом, не 
приходят в течку. Гениталии не показывают никаких изменений, во влагалищном 
секрете никогда дело не доходит до стадии чешуек, нет ничего, кроме длительного 
.отделения слизи и лейкоцитов (табл. 9).

.Матки животных, обработанных фоллпкулииом в течение 14 дней, проявляют 
''отчетливое увеличение и фиолетово-голубую окраску. Полость содержит секрет. 
Так как может быть сделано возражение, что видимое увеличение размеров обусло
влено наполнением секретом, то мы вскрыли матку и после стекания секрета взвеши
вали маточные трубки животных, обработанных фолликулином, и контрольных. 
Мы нашли (табл. 10), что вес тщательно отпрепарированных гениталий контроль
ных животных колебался между 15 и 27 мг. Средний вес достигал 19,7 мг. Напротив, 
вес у инфантильных животных, с наступившим под влиянием обработки фоллику
лином ранним половым созреванием и длительной течкой, был значительно повышен.

Та б л и ц а  10
Фолликулин Контроль

Номер жи Общий вес Вес генита Номер жи Общий вес Вс генита
вотного (в г) лий (в иг) вотного (В г) лий (в иг)

625 10 92 632 8,5 15
626 9,5 76 631 8,5 21
629 8 75 635 6,5 16
631 10 82 639 9,5 27

Вес гениталий колебался между 75 и 92 мг, средний вес составлял 81,2 мг. Сле
довательно, вес гениталий мышей, обработанных фолликулином, в 4,1 раза больше,

чем у контрольных. Усиление роста 1 
можно отчетливо заметить макро
скопически (рис. 30 и 31).

Настоящий вывод я  мог бы 
особенно подчеркнуть, так как для 
дальнейшей работы он был особенно 
важен. При вскрытии животных с 
экспериментальным ранним половым 
созреванием получается впечатление, 
будто бы эти большие матки совсем 
пе подходят для маленького, нераз
витого организма. Толстое влага
лище макроскопически сильно изме
нено, маточные трубки выглядят как 
гениталии взрослых животных. По
разительную противоположность 
этому представляют яичники. Здесь 
пе видно никаких изменений. Яич
ники имеют такой же вид, как и у 
необработанных контрольных живот
ных. Они лежат возле гиперемиро- 
ванных больших маточных трубок в 
виде почти бесцветных, величиной 
с просяное зерно образований. Ги
стологическое исследование подтвер
ждает макроскопические данные. 

Оно показывает, что яичники животных с ранним созреванием, вызванным фолли
кулином, совсем не подвергаются влиянию гормона, или это влияние очень незна
чительно (рис. 32 и 33).

1 Действие на рост матки, по JI а к е р у, достигается дозой гормона значительно меньшей (1/10), 
чем действие на течку.

6 8

Рис. 30. Инфантильные матки после воздействия фол
ликулином.

Рис. 31. Инфантильные матки после воздействия неспе
цифическим экстрактом.
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Я позволяю себе привести гистологическое описание яичников из ранее опу
бликованной работы (2).

Многие из исследованных яичников обнаруживают сильное наполнение больших и мелких сосудов. 
Ни в одном яичнике нельзя найти созревающие или зрелые фолликулы. Возле многочисленных примор
диальных фолликулов имеются мелкие, снабженные двумя-тремя рядами клеток гранулезы и средней вели
чины фолликулы. Ни один из фолликулов не имеет увеличенной фолликулярной полости. Очень большое 
количество фолликулов проявляет дегенерацию эпителия гранулез (распад ядра, пикнозы), еще в большем 
количестве имеет место дегенерация япц в форме фрагментации яиц на несколько обломков, особенно в мел
ких фолликулах. Средние, хорошо сохранившиеся фолликулы в эпителии гранулезы проявляют много 
фигур деления ядер. Количество таких митозов кажется большим, чем у контрольных, однако мы придаем 
этим данным лишь условное значение. В мелких фолликулах, которые выказывали дегенерацию эпителия, 
мы в яйце нередко находим фигуры деления. Однако и у контрольных мы могли найти подобные фигуры. 
Интерстициальная ткань присутствовала лишь в виде следов. Одним словом, мы могли бы сказать, что 
в яичниках животных, обработанных фолликулином, отсутствуют отчетливые изменения. Вернее, дело не 
доходит до созревания фолликулов. v

Мы исследовали в дальнейшем, возможно ли обнаружить изменения во всем 
организме у животных с экспериментальным ранним половым созреванием. При этом 
мы обратили особое внимание на костную систему, так как, по исследованиям 
К . Ф р а п ц а (K. Franz), З е л ь г е й м а  (Selllieim), Т а п д л е р а  и Г р о с с а

тильной мыши, преждевременно 
Рис. 32. Часть яичника инфантильной мыши весом приведенной фолликулином в

в 11 г (контрольное животное). течку.

(Tandler и Gross), нужно принять связь между ростом костей и половыми железами. 
По окончании длительного опыта с фолликулином животные были убиты, и скелеты 
осторожно отпрепаровывались. Осмотр позволяет легко впасть в заблуждение, 
так как рост скелета даже у братьев и сестер, выросших при одинаковых условиях, 
может быть сам по себе различен.

Чтобы иметь масштаб для сравнения, мы взвешивали скелеты и прп этом полу
чили следующее.

Т а б л и ц а  11
Вес, скелета

Инфантильные контрольные ж и
вотные (мыши)

Преждевременное созревание мыши под 
влиянием Фолликулина

№ опытного жи
вотного Вес скелета (в г)

X  опытного живот
ного Вес скелета (в г)

682 0,42 625 0,55
634 0,45 626 0,48
635 0,40 629 0,48
637 0,67 630 0.71
639 0,57 631 0,52

Средний вес— 0,50 Средний вес — 0,55
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Средний вес скелета у контрольных животных составлял 0,5 г, у животных 
с ранним половым созреванием — 0,55 г. Следовательно, прирост в весе составляет 
10%, что может лежатт, в пределах ошибки. Таким образом, длительное введение 
гормона не вызывает значительного изменения костной массы.

Мы делали рентгеновские снимки скелета, чтобы установить изменения в росте, 
которые могли бы быть у этих животных в росте эпифизов. Опыты были поставлены 
как на мышах, так и на инфантильных кроликах. Подробпое изложение этого опыта 
излишне, так как мы не могли установить никаких изменений в структуре кости, 
которые могли бы быть с уверенностью отнесены за счет введепия гормона.

ДЕЙСТВИЕ Ф О Л Л И К У Л И Н А  Н А  П О Л О В О ЗРЕЛ Ы Х  Ж И ВОТНЫ Х

У половозрелых животных фолликулпн также вызывает течку. Нормальный 
управляемый передней долей гипофиза ритм нарушается вследствие фолликулипа, 
так что при хроническом введении больших доз фолликулипа можно вызвать дли
тельный эструс и у половозрелых животных (В. Ц о н д е к, не опубликовано). 
На рис. 34 приведен опыт, в котором в результате 30-дневного введепия фоллику
лина по 10 М. Е. половозрелая мышь находилась в длительной течке. Матки были 
большие, стекловидные и цианотичные! Я особенно упомпнаю эти опыты, так как

З и г м у п д  и М а и е р т  
(Sigmund и Mahnert) (см. гл. 
32) пе могли вызвать фолли
кулином длительной течки у 
половозрелой мыши. Несмо
тря на введение гормона, цикл 
прерывался вследствие созре
вания яйца, в чем авторы 
усматривают доказательство 
правоты учения о примате 
яйцеклетки.

Если хотят изучить дей
ствие фолликулипа на овари
альный цикл, то нужно вво
дить не маленькие дозы гор
мона (1 М. E.), как это делали 

М а н е р т  и З и г м у п д ,  а необходимо инъицировать животному по меньшей 
мере 8—10 М. Е. Мы должны преодолеть существующие силы, движущие циклом 
в организме (передняя доля гипофиза), для чего необходимо большое количество 
фолликулина.

Из пастоящнх исследований можно заключить, что большие количества фолли
кулина в состоянии затормозить действие лютеииизирующего гормона, продуцируе
мого передней долей гипофиза (см. гл. 40), пли, что вероятней, подавить действие 
прожестпна (см. стр. 114).

ДЕЙСТВИЕ Ф О Л Л И К У Л И Н А  Н А  СЛИЗИСТЫ Е О БО Л О Ч К И  М АТКИ Ч Е Л О В Е К А
II Ж И ВОТНЫ Х

Путем однократного введепия фолликулипа можно вызвать течку, хрони
ческая же дача ведет к длительной течке. Матка при этом увеличена, гиперемиро- 
вана, полость матки часто наполнена секретом, так что при перерезании могут вытечь 
капли секрета. Рога матки циапотичпы, так что создается впечатление ранней бере
менности. Влияет ли фолликулин также на слизистую матки? Результат очепь чет
кий. Хотя фолликулином мы можем также вызвать и рост слизистой оболочки матки, 
однако, никогда не удается привести железы к полной функции, никогда мы не дости
гаем при помощи фолликулипа разрастания слизистой оболочки, необходимого 
для восприятия оплодотворенного яйца, т. е. програвидного превращения. Это 
положение лучше всего изучать на инфантильных кроликах, у  которых благодаря 
хроническому введению фолликулина я мог вызвать пятикратное утолщение слизи
стой оболочки. Железы хотя и были увеличены, но показывали лшпь однослойное
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Рис. 34. Длительный эструс у половозрелой мыши вследствие 
хронического введения фолликулина (30 дней):

А. — диэструс; В — эструс; С — 8 М.Е. фолликулина ежедневно; 
1) — 10 М. Е. фолликулина; Е — 3Ö/III убита; F — матки большие, 

стекловидные, цианотичные. 4-недельнын длительный эструс.
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Рис. 36. Слизистая оболочка матки кастрирован- Рис. 37. Железы в слизистой оболочке матки кастри-
яой женщины после обработки фолликулином. рованной женщины после воздействия фолликулином
Железы в стадии начинающейся секреции (Лейтц (окраска по Бесчу показывает в этих железах глико-

1, объект. 4). ген). (Лейтц 1, объект. 6 .)

Эти исследования доказывают, что и у женщины можно достигнуть разрастания 
слизистой оболочки матки1, которое ведет, однако, лишь к началу секреторной фазы, 
не отзы вая прегравидного преобразования.

1 Эти исследования были проверены и подтверждены С. Ж о з е ф о м  [S. Joseph: Arch. Gynäk, 
132, 192 (1927)].
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строение. Слизистая была гладкая и пе располагалась, как в прегравидной фазе, 
полипозно в складки. Подобный результат я получил также и у человека (3), когда 
изучал влияние фолликулина на 
слизистую оболочку матки одной 
кастрированной женщины.

39-летняя женщина в феврале 1924 г. 
была кастрирована хирургическим путем 
в пашей клинике в связи с хроническими, 
часто рецидивирующими опухолями при
датков.

16/III 1926 г. я  при помощи ма
ленькой кюретки извлек немного слизи
стой матки. Атрофическая слизистая об
наружила стадию покоя; гликогепа не 
было (рис. 36).

Начиная с 17 по 25 /III 1926 г. 
пациентка подвергалась воздействию 
фолликулином (подкожно-), ввиду жалоб 
на сильные рези в животе, боли в пояс
нице и гнойные выделения.

Ночью с 27 на 28/III наступило 
спонтанное, довольно сильное маточное 
кровотечение.

28/III из кровоточащей матки была 
извлечена слизистая. Микроскопическое 
изучение показало утолщение слизистой 
с отчетливо увеличенными и слегка из
витыми железами (конец интервала) и 
гликоген, который мог быть обнаружен, 
однако, только в лейкоцитах.

Повторное воздействие фолликулином с 2 по 22/1У 1926 г.
24/IV была снова удалена слизистая, причем поразило значительное количество полученной слизи

стой. Микроскопическое исследование показало, что железы в слизистой оболочке матки находятся в стадии 
секрецип. Железы содержали гликоген (что равно начинающейся стадии секреции, рис. 36 и 37).

Рис. 35. Слизистая оболочка 
в стадии покоя

кастрированной женщины 
1, объект. 4).
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Этот случай является первым, когда у кастрированной женщины удалось ока
зать пролиферационное действие на слизистую оболочку матки при помощи эстро
генного гормона. Это исследование я  проводил в 1926 г., в то время, когда фоллику
лин мог быть добыт лишь из фолликулярной жидкости, так как тогда моча лошади 
в качестве исходного материала еще не была известна. Тогда я  мог применять клини
чески лишь маленькие дозы гормона, так как материал был очень скуден и дорог. 
Теперь, когда можио получить любое количество фолликулина из лошадиной мочи, 
мы можем работать со значительно большими дозами гормона, что позволяет нам 
значительно надежнее достигать гормонального действия фолликулином в смысле про
лиферации слизистой матки. Получение в свое время эффекта с гораздо меньшим коли
чеством гормона, добытым из фолликулярной жидкости, указывает, по моему мне
нию, на то, что в фолликулярной жидкости, помимо фолликулина, должно присут
ствовать хотя бы еще одно вещество, дополняющее или активирующее гормон 
(см. гл. 49).

Следовательно, мы заключаем, что фолликулярный гормон влияет на разраста
ние слизистой оболочки матки в фазе пролиферации и что продуцируемый фолли
кулярными клетками (клетки theca) гормон (фолликулин) есть гормон P f-фазы 
(см. также гл. 37).

ДЕЙСТВИЕ Ф О Л Л И К У Л И Н А  Н А  ПОЛОВЫ Е О РГА Н Ы  СТАРЫ Х Ж И В О ТН Ы Х

Явленпе течки, вызванное у инфантильного животного однократным введением 
фолликулина, скоро исчезает, так что животное опять впадает в состояние полового 
покоя. Чтобы у этого животного вызвать течку, нужио новое введение гормона. 
Однократное введение фолликулина, следовательно, оказывает у инфантильного 
животного только разовое действие. Обработанные фолликулином инфантильные 
животные приходят в спонтанную течку также не раньше, чем их братья и сестры. 
Иное происходит у старых животных. У старых самок мышей, у  которых исследо
ванием влагалища было установлено длившееся неделями прекращение течковой 
волны, можно разовым введением гормона1 не только вызвать течку, но п сохранить 
течковый ритм. В согласии с о Ш т е й н а х о м ,  Г е й н л е й п о м  и В и з н е -  
р о м (Heinlein и Wiesner) (4) мы можем таким образом у старых животных вызвать 
истинную реактивацию почти заглохшей овариальной функции. Как можно объяс
нить различие в действии гормона у инфантильных и старых животных? Мы видели 
(см. стр. 68), что фолликулин сам по себе не действует на яичник, что фолликулип 
не в состоянии возбудить процесс созревания фолликулов. Такое действие, как мы 
увидим нпже, исходит от передней доли гипофиза (гл. 19). Так как гипофиз инфан
тильных животных еще не реагирует видимым образом на раздражение фолликули
ном, то вызывается лишь разовый половой импульс, в то время как гипофиз старого- 
животного под влиянием фолликулина приводится в действие, оставаясь длительно 
функционирующим. На основе этих опытов нужно допустить, что фолликулин 
оказывает стимулирующее действие на переднюю долю (см. гл. 40). При тесной 
корреляции эндокринных желез п при противоположном действии гормонов вообще 
возможно, что образующийся в яичнике под влиянием передней доли фолликулин 
со своей стороны производит стимулирующее действие на переднюю долю. Разно
родное действие, которое оказывает фолликулин на еще нефункционирующую перед
нюю долю гипофиза инфантильных и на уже нефункционирующий гипофиз 
старых животных, обусловливается, возможно, разными функциональными фазами 
(см. гл. 26).

ДЕЙСТВИЕ Ф О Л Л И К У Л И Н А  НА М О Л О ЧН Ы Е Ж Е Л Е З Ы

Вопрос об отношенпп фолликулина ко вторично половым признакам подробно 
исследован в литературе. Уже венские авторы могли показать, что при помощи неочи- 
щепного липоидного экстракта, содержащего гормон, можно вызвать рост и секрецию 
молочных желез (см. гл. 2). Очищенным гормоном в водном растворе Т а у с к.

1 Опыты я проводил совместно с д-р. Г о ф м а н о м  (Hofmann, Филадельфия).
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и де-Й о н г вызывали увеличение молочных желез у молодых самцов п самок 
крыс, равно как и у кастрированных морских свинок, так что Л а к е р  в фоллику
лярном гормоне видит гормон «для подготовки молочных желез». Фолликулином 
можно возбудить функцию молочных желез, т. е. привести в действие молочную 
секрецию. Как показали Л а к е р  и й о н г ( б ) ,  сначала нужно возбудить рост 
желез большими дозами фолликулина, после чего дозу гормона нужно очень сильно 
снизить и длительное время инъицировать совсем маленькие количества гормона. 
Через 2—3 дня после прекращения дачн большого количества гормона наступает 
секреция молока. Так, можно было вызвать и поддерживать в течение 40 дней сек
рецию молока как у взрослых самок, так и у самцов морских свинок путем 3—4- 
неделыюй предварительной обработки менформоном (2 раза в день 50 М. Е.) и за
ключительным снижением дозы гормона (2 раза в день 2,5 М. E ., спускаясь до 2 раз 
в день по 0,25 М. E.). Был получен такой же эффект и от введения per os (в 25 дней 
было дапо 12 300 М. Е). Я  могу эти данные подтвердить. В моих опытах я иньици- 
ровал ежедневно фолликулии лишь по одному разу и после 4-неделыюго воздей
ствия, когда соски сильно напряглись, доза гормона была уменьшена на 90%. 
Но в последующие дни я не давал, как Л а к е р ,  постоянно снижающиеся количе
ства гормона, но всегда 10% подготовительной дозировки. Фолликулин (кристал
лический) инъицировался в масляном растворе.

Инъекцией нативной мочи жеребца или фолликулина, изготовленного из мочи 
жеребца, я  мог вызвать секрецию молока у самцов морской свинки и таким образом 
мочой самца одного вида феминизировать мужской организм другого вида (см. 
стр. 85).

Несколько лет тому назад я установил, что эстрогенное влияние фолликулииа 
наступает не только при подкожном введении или введении per os, но и при перку- 
танном (через кожу) и ректальном (см. гл. 49). Парентеральная доза относится к пер
ку тапной, как 1 : 7, т. е. для вызывания эструса при втирании фолликулиновой мази 
в кожу спины кастрированной мыши нужно применять в 7 раз больше гормона, 
чем при введении подкожно. В новейших работах я  установил (Б. Ц о н д е  к , — 
не опубликовано), что молочные железы особенно хорошо реагируют па перку- 
танное введение фолликулина. Вокруг молочных желез самца морской свинки на 
пространстве в трехмарковую монету была выбрита шерсть и в кожу вокруг соска 
ежедневно втиралась фолликулиновая мазь пли фолликулин в масле. Постоянно 
обрабатывалась только левая железа. Я употреблял в опытах различные дозы фолли
кулина, а именно: 10, 50 и 100 М. Е. После 4-недельной обработки доза гормона была 
уменьшена на 90%, следовательно, ежедневно давались лишь 1 , 5 или 10 М. Е. 
Уже спустя короткое время (8 дней) после начала обработки увеличились соски, 
сначала, подвергнутые обработке, но затем н другие соски. После 4-недельной обра
ботки различие между обоими сосками больше не было заметно, из чего вытекает, 
что фолликулин из кожи резорбировался и через циркуляцию вызвал специфиче
ский эффект и на необработанных молочных железах. После 4-неделыюго предва
рительного воздействия доза гормона, как приведено было выше, была уменьшена 
на 90%. Опытные животные, получавшие в течение 4 недель ежедневно только 
по 10 М. E ., всего, следовательно, 300 М. Е. перкутанно, дали увеличение молочных 
желез, но не секрецию молока. Напротив, у  самцов морской свинки, у которых левая 
молочная железа обрабатывалась по меньшей мере в течение 4 недель ежедневно 
по 50 или 100 М. Е. (следовательно, всего — 1 400 или 2 800 М. E.), была вызвана 
лактация типичного вида. Сначала путем давления на молочную железу можпо было 
получить лишь мутную жидкость, подобную колоструму, спустя же несколько дней— 
молоко. Секреция в левой, обработанной железе, была немного сильнее, чем у пра
вой молочной железы; однако разница была в общем незначительна. Порой, в ответ 
на давление, молоко вытекало прямо струей.

Если дать ту же леркутанпую дозу, около 2 800 М. E ., вмесЛ 4 недель в течение 14 дней (табл. 13, 
опыт 8—10), то секреции молока не наступает, следовательно, нужно принимать во внимание не только 
дозы гормона, но и продолжительность его применения.

При перкутанной обработке молочных желез фолликулином у самцов морских свинок наступала еще- 
другая реакция, а именно — антимаскулшшын эффект, о чем будет итти речь в следующем разделе. 
(Что касается действия на пигмент у основания соска, то об этом мы укажем на стр. 85.)
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Сравнивая дозы фолликулина, необходимые для вызывания лактации при суб- 
кутанном и перкутанном введении, мы приходим к поразительному выводу, что прп 
втирании фолликулина в кожу требуется не больше гормона, чем при подкожной 
инъекции. В отличие от имеющегося взгляда, при перкутанном введении требуется 
еще меньше гормона для вызывания реакции молочных желез, чем при субкутан- 
ном! Достаточно 4-недельной местной обработки молочной железы дозой фолли
кулина в 1 500 М. E ., чтобы железу привести к сильной секреции молока.

Далее возник вопрос: действует ли фолликулин на молочную железу только 
при местном перкутанном применении, или тот же результат можно получить при 
обработке теми же дозами фолликулина п отдаленных участков кожи. Для этой 
цели у самца морской свинки на спине выбривались участки кожи величиной 
в 4 X  4 см, куда ежедневно втирался гормон в масле нли в мази. Уже спустя корот
кое время можно было заметить положительный эффект, выразившийся в увеличе
нии сосков. После 4 недель наступила типичная лактация. Я  предположил, что для 
отдаленных участков кожи потребуется применение более высоких доз фоллику
лина, по сравнению с локальпой перкутапной обработкой молочных желез, однако 
это не имело места.

Подытоживая результаты опыта, мы видим, что фолликулин при перкутапной 
применении приводит типичпым образом молочные железы к функции и что необ
ходимые для этого дозы гормона не больше, а скорей еще меньше, чем при подкож
ном применении. Молочные железы реагируют на втертый в кожу гормон лучше, 
чем матка или слизистая оболочка влагалища. В то время как в отношении реакции 
течки подкожная доза относится к перкутапной, как 1 : 7, при реакции молочиых 
желез отношение составляет 1 : 1 .

Перкутанное применение фолликулина — в форме гормональной мазй, — я 
полагаю, не будет лишено значения для тераппи будущего. При недостаточном кон
ституциональном развитии грудных желез, при слабом развитии их при беремен
ности, я  могу рекомендовать фолликулин перкутанно. Целесообразнее всего будет 
воздействовать на грудь локально (ежедневное втирание гормональной мази). 
Если против местного воздействия возникнут какие-либо возражения, то можно 
применять втирание и в другом месте кожи. Втирание гормональной мази должно 
быть значительно приятнее пациентке, чем проглатывание таблеток или инъекции. 
Вообще же говоря, можно комбинировать различные методы применения (даль
нейшие терапевтические указания см. в гл. 49).

Из моих ранних наблюдений (8) следует, что парентеральное введение фолли
кулина оказывает стимулирующее действие па грудную железу человека.

Интеллигентная девушка 191/» лет первый раз менструировала к 13 годам, в последующее время мен
струировала регулярно. К  16 годам менструации стали нерегулярны, паузы всегда большие (до 6 месяцев), 
кровотечения все слабели. За 11/ 2 года аменорреи прирост в весе составлял 26 кг, так что она весила 86 кг. 
Пациентка безрезультатно подвергалась воздействию всевозможных имеющихся в продаже препаратов.

Внешние гениталии: большие и малые губы атрофированы, срамные волосы очень малочисленны, 
как у 13—14-летней девочки. Матка, ввиду наличия гимена, не была измерена. Ректально чувствовалась 
очень атрофичная, узкая короткая твердая матка с маленьким portio. Длина матки была определена в 3—4 см.

Груди дряблые, железистая ткань развита, соски втянутые, в правой подмышечной впадине нет волос 
совсем, в левой — скудный рост.

После З^г-недельиого воздействия фолликулина (инъицируемого ежедневно) пациентка почувствовала 
напряжение в обеих грудях. Пациентка обратила мое внимание на то, что соски ее были в эректильном 
состоянии. До сих пор незаметные железы Монтгомери сильно выступили вперед, так что груди выглядели 
как при ранней беременности. Секрет не выделялся.

Воздействие на грудь я  наблюдал и в другом случае сильно выраженного инфантилизма у 21-летней, 
никогда не менструировавшей пациенткп. После 4-недельной обработки фолликулином груди стали упру
гими, соски выступали вперед, стали заметны железы Монтгомери.

Настоящие экспериментальные п клинические паблюдения указывают, что 
фолликулин воздействует гормонально на молочные железы', следовательно, на 
вторичнополовые признаки, Tjftc что молочные железы не только растут, но и начи
нают полностью функционировать. Эта типичная женская функция может быть 
вызвана фолликулином и у самцов. Я обращаю на это внимание, так как, по новым 
исследованиям, для лактации важен особый гормон передней доли — пролактпн 
(см. гл. 34).
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АНТИМАСКУЛИННОЕ ДЕЙСТВИЕ ФОЛЛИКУЛИНА

Еще в 1916 г. Г е р м а н (Hermann) и Map. HI т е й п (Mar. Stein) (9) устано
вили, что женский половой гормон оказывает тормозящее действие на мужской поло
вой аппарат. Авторы пользовались в своих опытах липоидоэкстрактом, изготовлен
ным ими из желтого тела или плаценты. Л а к е р  и Ш т е й н а х  вызвали подоб
ный эффект водным раствором гормона, так что антимаскулинное действие женского 
полового гормона стоит вне сомнения. Я могу эти данные подтвердить, так как после 
хронического воздействия на инфантильных грызунов (самцов крыс) фолликули
ном мужские половые органы, особенно семенники, отстают в росте, что можно 
установить по весовым определениям. Как и в прежних работах по изучению роста 
матки (см. стр. 15), я  в этих опытах (Б. Ц о п д е к, не опубликовано) выражал вес 
семенников в отношении к общему весу тела животного, чем была получена точная 
пропорция. Вес тела в дециграммах сравнивается с весом семенников, выраженных 
в сантиграммах.

Привожу некоторые опыты.
Т а б л и ц а  12 

Вес семенников после воздействия фолликулина

1 . Контрольные опыты с Физиологическим 
раствором соли

2 . Опыты С ФОЛЛИКУЛИНОМ

Вес крыс 
(В дг)

Вес семенни
ков (в сг) Пропорция

Вес крыс 
(В дг)

Вес семен
ников (в сг) Пропорция

648 69 9,4 430 23 18,7
765 62 12,3 360 15 24,0 .
820 92 8,9 430 18 23,8
448 49 9,1 410 19 21,5

1168 170 6,8 470 29 16,2

В контрольных исследованиях мы находим, что отношение между общим весом 
и  весом семенников лежит между 6,8 и 12,3. В опытах с фолликулином весовое отно
шение лежит, однако, между 16,2 и 24,0, что является выражением отставания 
веса семенников по сравнению с общим весом, т. е. выражением антимаску личного 
действия фолликулина.

Тормозящее действие фолликулина очень наглядно доказывают опыты (Б . Ц о н- 
д е к, не опубликовано) с самцами морской свинки. Как вытекает из таблицы 13, 
фолликулином в дозе 260 М. E ., инъицированным на протяжении 32 дней, можно 
вызвать заметный рост сосков и значительную редукцию веса семенников (50%). 
При подкожной инъекции больших доз фолликулина — 3 960 М. E., разделенных 
па 57 дней, вес обоих семенников понижается почти па 75%, так что они представляют 
«обой меленькие дряблые образования. Так, отношение между общим весом в грам
мах и весом семенников в сантиграммах, достигающее при норме 1,26—1,94, повы
шается до 5,65 (опыт 6).

И при перкутанном  локальном воздействии на молочные железы (втирание 
гормона в масле или в мази) уже через короткое время выявляется феминизирующее 
действие на молочных железах и антимаскулинный эффект на семенниках. После 
8-дневной обработки железы по 100 М. Е. фолликулина в масле, вес семенников 
уменьшается уже больше чем на 40% (опыт 7). Следовательно, антимаску линный 
эффект наступает уже в первые дни перкутаппого воздействия, постепенно возра
стая.

После 36-дневного локального перкутаиного действия на молочную железу, 
в количестве 2 700 М. E ., молочные железы обнаруживают сильный рост и секрецию 
молока, в то время как вес семенников снижается с 3 до 1,3 г, т. е. на 56,7%. Весовое 
отношение повышается до 3,34 (опыт 12). Антимаскулинное действие различно, 
в зависимости от индивидуума, при одинаковой дозе фолликулина вес семенников 
довольно значительно различается, что вытекает из опытов 8—10 (вес семенников 
1,7; 1,1 и 0,8 г).
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Т а б л и ц а  13
Влияние фолликулина (подкожно и накожно) на молочные железы и семенники самца

морской свинки

м 1
опыта i ®атка

I
Вес Продолжительность воздействия

Общее ко
личество

' Молочные 
железы

Вес семен Пропор
ция(в г) Фоллику

лина 
(в М. Е.) Рост Секре

ция

ников
(в erj

1 М61
2 1 М72

457 j 
4 6 0 ;

К онтроль. .................................... — — 235
365

1,94
1,26

П о д к о ж н о е  в в е д е н и е

3 М57 435 25 дней по 10 М. Е ............... 257 + --- 130
7 » » 1 » » ....................

4 М50 460 •36 дней по 10 М. Е ..................... 381 + + --- 210
21 » » 1 » » ...................

5 Mol 450 36 дней по 50 М. Е ............... 1905 + + + + + 91
21 » » 5 »  » ................

6 М52 430 36 дней по 10 М. Е ............ 3 960 Ч—1—h + + 76
21 » » 50 » » ...................

Н а к о ж н о е  д е й с т в и е
7 М70 410 8 дней по 100 М. Е .................... 800 + — 160 2,56
8 М67 452 13 * » 200 М. Е .................... 2 740 + + —. 170 2,65

9 М66 380 К ак и в • опыте 8 ................. 2 740 + + — 110 3,45
10 М62 390 » » » » 8 ............. 2 740 Н—Ь — 80 4,87
11 М55 420 26 дней по 100 М. Е ................... 2 700 + + + + + 150 2,80

10 » » 10 » ъ ................
12 М56 435 К ак п в опыте 1 1 ....................... 2 700 + + + + + 130 3,40
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Г л а в а  14

ПРОИСХОЖДЕНИЕ ФОЛЛИКУЛИНА. ГОНАДНЫЙ, ВНЕГОНАДНЫЙ 
И ПЛАЦЕНТАРНЫЙ ФОЛЛИКУЛИН. ПИТАНИЕ И ФОЛЛИКУЛИН

Широкое распространение эстрогенного гормона в природе, так же как и дан
ные, которые будут обсуждены впоследствии, указывают на то, что фолликулин 
может быть образован и вне половых желез. В сотрудничестве с Г. фон-Э и л - е р о м  
(1) было показано, что фолликулин (независимо от функции половых желез) присут
ствует в небольших количествах в моче каждого человека. Во всех опытах собира
лась моча в течение 72 часов, подкислялась минеральной кислотой до кислой реак
ции на конго, кипятилась 5 минут и исчерпывающе экстрагировалась бензолом. 
Остаток от отгонки бензола растворялся в масле и известным образом стандарти
зовался на фолликулин па кастрированной мыши в 20 г веса, причем масляные 
растворы инъицировались 6 раз на протяжении 48 часов.

Как показывает таблица 14, фолликулин имеется и в моче 6х/2-летнего маль
чика, и в моче 9 -и 11-летней девочки. Дневное выделение колеблется между 4 и 12 
М. E ., содержание гормона в лнтре мочи—между 5 и 20 М. Е. Обнаруживается фол
ликулин и в моче 84-летнего мужчины (10 М. Е. на литр в день), а также и у совсем
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старой женщины. До начала половой зрелости и после угасания половой функции 
мы находим у женщин величины, которые колеблются между 5 и 30 М. Е . па литр мочи.

С наступлением половой зрелости, с началом циклических изменений в яичнике 
и с начинающейся выработкой фолликулина повышается количество гормона 
в моче, так что в постменструальном периоде находят примерно 50 М. E ., в начале 
менструального периода — 70 М. Е. и ко времени разрыва фолликула — приблизи
тельно 300 М. Е. на литр. Выделение фолликулина, как показал уже 3 и б к е 
(Siebke), выше всего в пнтерменструальном периоде. В пачале климакса, как я пока
зал, наступает повышенное образование и выделение фолликулина (1-я полифол- 

ликулинная стадия климакса, см. гл. 42).
Нам кажется важным тот факт, что фолликулин найден в моче каждого человека, 

вне половой зрелости и независимо от пола в количествах, которое колеблются между
5 и 30 М. Е. в литре мочи. Откуда возникают эти количества фолликулина? Есте
ственно предположить, что эти незначительные количества гормона воспринимаются 
■с пищей н выделяются в мочу, как это показали в отношении ауксина К е г л ь  и 
В е н т (Kögl и W endt). Но, по пашим исследованиям, это не касается фолликулина.

Как сообщено прежде (см. стр. 56), фолликулин имеется также и в растениях. 
Если имеющийся в растительной пище фолликулин должен быть ответственным за 
выделепие гормона, то при интенсивном питании растительной пищей можно было бы 
ожидать повышения фолликулииового титра в моче. Но это не имеет места. Мы наблю
дали 20-летнюю девушку, которая в течение 4 лет была аменоррейпой и питалась 
только большим количеством сырой растительной пищи. Она ела лишь яблоки, сливы, 
сырую морковь и другие сырые овощи (цветную капусту, красную капусту и т. д.). 
Суточное количество мочи колебалось между 3 и 4 литрами. Анализ на гормон пока
зал, что фолликулииа выделяется меньше 5 М. Е. на литр мочи. Введение больших 
количеств растительпого материала, следовательно, отнюдь не вызывает увеличения 
фолликулина в моче. Даже если принять величину в 5 М. Е. на литр, то суточное 
выделение составило бы при этой интенсивной, чисто растительной, пище только 
15—20 М. E ., т. е. в границах, которые мы находим у детей и старых людей при нор
мальном смешанном питании.

Т а б л и ц а  14
Фолликулин в моче

Пол Возраст
Фолликулин 
(в .4. Е. на)

литр)

Суточное
выделение

Ф о л л и к у л и 
на

Возраст День цикла
Ф о л л и к у л и н  
(в М. Е. на 

литр)

Суточное
выделение
Фоллику

лина

I.  Д е т и
Девочка . . . 9 5 ■ 4 I I I .  Ж е н щ и н ы  в о  в р е м я  п о л о в о й

» . . . 11 5 6 з р е л о с т и  и к л и м а к с а
Мальчик . . . 6,5 20 12 27 4 -  6 56 40

20 6 - 8 70 84
II .  М у ж ч и н ы и ж е н щ и н  ы 9 - 1 1 60 78

Мужчина . . . 47 20 39 26 19—21 300 360
» . . . 84 10 10 41. клнмакс 70 140

Ж ен щ и н а. . 61 5 7,5 51 » 100 130
» . . 74 30 45

Далее, мы имели возможность исследовать мочу 35-летнего туберкулезного 
мужчины, который был на герсоновской диэте. Помимо 100 г хлеба, 100 г печени, 
25 г ливерной колбасы, 100 г масла, 10 г сыра и 5 г желтка пациент получал каждый 
день следующие растительные продукты: 40 г мандарина, 240 г яблок, 60 г томат, 
200 г цветной капусты, 200 г картофеля, 130 г апельсинного сока, 2 400 г овощного 
сока.

Суточное выделение мочи составляло 3 400 см3. Анализ на гормон дал 12 М. Е. 
в литре, т. е. суточное выделение 40,8 М. Е. фолликулииа. Тем самым, получается 
то же количество,что и у 74-летней женщины (табл. 14),которая получала значительно 
меньше пшци, чем в только что описанном случае с герсоновской диэтой. Несмотря
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па смешанное питание п преобладание растительной пищи, никакого заметиого 
повышения выделения фолликулипа при герсоиовской дпэте нет!

Возможно еще, что выделяющийся фолликулин происходит из получаемой мяс
ной пищи. Этот вопрос мы испытали в опытах с животными. Половозрелые крысы 
кормились 14 дней указанной здесь пищей, свободной от фолликулина.

Казеин .......................................  100 г
Рисовый к р а х м а л ....................................  300 »
Солевая смесь .............................  25 »
Твердый арахидпый ж и р ....................... 65 »
Ф уллерова земля 1 „ »
Витамин I ................................
Белок курипого яйца, коагулирован

ный ..................... ................................. 1 »
Каротин .......................................10 V
Впгантол (эргостерин =  О Д т ) .............  —

При этом осповном рационе фолликулин в моче не обнаруживается (найдено 
до 5 М. Е. в литре).

5 половозрелых крыс с общим весом в 1 820 г получили в течение 5 дней при
бавку к основному, свободному от фолликулина, рациону в общей сложности 100 г 
сырой говядины. Выделенные количества мочи составили 588 см3. Анализ на гормон 
не дал повышения содержания гормона, так что в лнтре мочи не было найдено даже 
10 М. Е. фолликулина.

Следовательно, выделяющиеся в моче небольшие количества фолликулина обра
зуются не из пищи.

Вне всякого сомнения, продуцируемый во время половой зрелости фолликули- 
новый гормон образуется в женской половой железе. С началом функции яичника 
содержание фолликулипа повышается в 10—20 раз. В следующей главе будет сооб
щено, что семенник также способен продуцировать большие количества фоллику
лина. Мы могли бы думать, что, наряду с гонадной выработкой, пмеет место еще и 
внегонадный фолликулиповый обмен, который, независимо от половой функции, 
обусловливает выделение фолликулина в количестве от 5 до 30 М. Е. на литр мочи. 
За внегонадное происхождение фолликулина говорит также повышенное содержа
ние фолликулипа в карциноматозпой ткани. П. З и л ь б е р ш т е й н ,  О. О.  
Ф е л л ь н е р  и П .  Э п г е л ь (Р. Silberstein, О. О. Fellner н Р. Engel) (2) 
нашли в карциноме человека около 84 М. E ., в карциноме и саркоме мыши 200 М. E .; 
С. Л е в е ,  В. Р а у д е н б у ш  и Г. Е. Ф о с с (S. Loewe, W. Raudenbusch и H. E. 
Voss) (3) в чисто]'! раковой ткани мужчины нашли 277 М. Е. на 1 кг. Особо следует 
упомянуть, что JI е в е (4) и его сотрудники нашли фолликулин и в выделениях 
кастратов, так, в моче вола 0,25 М. Е. на литр, в кале кастрированпого петуха больше 
10 М. Е. на 1 кг. Л е в е  наиболее вероятным полагает, что гормон, найденпый в выде
лениях травоядных, происходит из пищи, но, с другой стороны, не исключена воз
можность, что в теле кастрата гормон может синтезироваться внегонадно, в еще неиз
вестном месте, из еще неизвестных исходпых соединений.

На основе наших исследований мы полагаем, что на протяжении всей жизни 
имеет место внегонадный фолликулиповый обмен, что, кроме того, в годы половой 
функции в женском организме присоединяется специально гонадиое продуцирова
ние, которое прекращается после угасания половой функции. Какую именно функ
цию выполняет и пмеет ли ее внегонадно образованный фолликулин, мы еще сказан, 
ие можем. В кульминационном пункте женской половой функции, во время беремен
ности, наступает особенное повышение выработки и выделения фолликулина, кото
рое обусловлено продуцируемым в плаценте плацентарным фолликулином.

Подводя итог настоящим исследованиям, мы получаем:
1 . Фолликулин, выделяемый в женском и мужском организме в незначительных 

количествах (5— 10 М . Е . на литр мочи)  в любом возрасте, возникает в организме 
андогенно, но внегонадно.

2. Небольшие количества фолликулина, выделяемые в каждую мочу, возникают 
не из пищи.

3. Фолликулин образуется в организме тремя различными пут ями: в гонадах, 
вне гонад и плацентарно.
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Г л а в а  15 

ФОЛЛИКУЛИН В МУЖСКОМ ОРГАНИЗМЕ

Мы только что рассмотрели, что в мочу каждого человека, независимо от пола 
и возраста, выделяется небольшое количество фолликулина (5—30 М. Е. в литре). 
Ко времени полового созревания выделение гормопа повышается, у  женщины почти 
в 20 раз, у  мужчины — около 5—10 раз. Массовое выделение фолликулина происхо
дит при беременности, как это было уже кратко указано на стр. 55 и 78, и будет 
более подробно описано в главе 35.

Вначале считали, что сильное перепроизводство гормопа обязано гемохориаль- 
н ой плацентации, так как А ш г е й м и я  (1927) (1) нашли, что повышенное выделе
ние гормона в период беременности происходит лишь у человека и обезьян. От этого 
представления нужно сейчас отказаться, так как я (1930) (2) пашел еще большие 
количества гормона в моче жеребых кобыл, которые обладают не гемохориальной, 
;i эпителиохориальпой плацентой. Мои исследования последиего времени 
(1934) (3) показывают, что массовая выработка эстрогенного гормона вовсе не 
является характерной для беремепности, так как наибольшие количества фолли
кулина образуются в половых железах мужского организма (Equidae, стр. 81). 
Жеребец выделяет огромное количество женского гормона, больше чем жеребая 
лошадь и немного больше, чем беременная женщина! Впервые д-р Г е й с с  л е  р 
(E. Haussier) в лаборатории Гофман-ля-Рош (Hoffmann-la-Roche) в Базеле устано
вил наличие высокого содержания гормона в моче жеребца1.

На основании моих анализов содержание фолликулииа в моче жеребцов коле
блется между 10 ООО и 4 000 000 М. Е . в литре. Эти колебания возможно основы
ваются на том,-что исследовалась моча, добытая в разное время дня. Далеко не без
различно, выпила ли лошадь незадолго до взятия мочп 10—20 л воды или нет. 
У меня создалось впечатление, что происхождение животного также имеет значение. 
Я исследовал мочу животных из Швеции и из Швейцарии, причем в моче, получеи- 
ной от животного из Швейцарии, было найдено большей частью высокое содержание 
гормона. Возможно, что это было лишь случайным явлением. Чтобы определить 
среднее содержание гормона в моче, нужно было установить гормональный титр 
но большому количеству мочи. Поэтому были обработаны 37 л мочи от четырех 
.жеребцов. После подкисления серной кислотой, на конго-рот, моча кипятилась и 
полностью экстрагировалась бензолом. Таким образом были получены 310 г неочи
щенного гормона2, который в основном состоял из бензойной кислоты. Анализ 
показал наличие 170 ООО М. Е. в литре мочи жеребца. Так как жеребец за сутки 
сецернирует почти 10 л мочи, то суточное выделение фолликулина равно 1 700 ООО 
М. Е.

Я  называю эстрогенный гормон из мочи жеребцов фолликулином, так как 
установлена его полиая идентичность с а-фолликулииом, изолированным из мочи 
беременных женщин и жеребых кобыл ( Г е й с л е р ,  Д е л о ф е  и Ф е р р а р и ) .

Эти количества фолликулина в моче мужской особи особенно велики, если срав
нить их с содержанием гормона у других животных. Так как результаты анализов 
сходных веществ, как это указывает в своих работах Б у т е н а н д т ,  могут заметно 
варьировать у различных исследователей, то я привожу для сравнения в табл. 15 
собственные анализы.

1 К  ю с т [Dtsch. tieriirztl. Wschr. 21. 336 (1932)] прп проверке моей реакции на беременность, опи
санной в конце книги в отношении лошадей, исследовал также мочу 19 жеребцов и нашел реакцию постоянно 
положительной. Нужно отметить, что К ю с т не исследовал дальше этот удивительный результат и поэтому 
не мог установить повышенного содержания фолликулина в моче жеребцов.

2 Материал в мое распоряжение был любезно предоставлен Гофманом-ля-Рош.
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Т а б л и ц а  15
Фолликулин в моче

Ж е р е б е ц ..........................................

В литре М. Е.
За c v t k i i  

М. Е.

170 000 
200 

100 000' 
3 0 -2 0 0  

10000

1700 000 
2 000 

1000  000 
45—800 

15000

Кобыла .............................................
Ж еребая к о б ы л а ..........................

Беременная ж ен щ и н а ................

Поразительно то, что жеребец выделяет в день в 5 666—37 777 раз больше гор
мона, чем половозрелая женщина. Моча, выделенная жеребцом за день, содержит 
почти в 400 раз больше фолликулина, чем моча половозрелой женщины, собранная 
за 4 недели.

Моча жеребца содержит в 17 раз больше гормона (в литре), чем моча женщины 
в первые месяцы беременности, и в 3—4 раза больше, чем моча, взятая в последние 
дни беременности, когда выделение фолликулина достигает своего максимума.

МАССОВОЕ ВЫДЕЛЕНИЕ ФОЛЛИКУЛИНА — ХАРАКТЕРНОЕ СВОЙСТВО
САМЦОВ EQUIDAE

Так как в моче жеребца обнаруяшвается такое большое количество фоллику
лина, то возникает вопрос, не происходит ли и у других мужских особей сильно 
повышенная экскреция женского гормона. Исследования показали (табл. 16),

Т а б л и ц а  16 
Фолликулин в моче животных

Самец
В литре мочи 

М. Е.

Б ы к . . . . 
Д ром адер . 
Ж ираф а

Меньше чем 338 
» » 333
» » 333

что в моче самцов содержится меньше чем 333 М. Е. фолликулина в литре. Выделе
ние больших количеств гормона является таким образом свойством Equidae.

Сравнительные исследования (табл. 17) приводят к заключению, что фолли
кулин у различных самцов Equidae варьирует в количестве. Наивысшая концентра
ция гормона имеет место у лошади, затем у зебры. Содержание гормона у осла уже 
значительно ниже, но даже карликовый осел выделяет 1 ООО М. Е. на литр мочи, 
«следовательно, еще почти в 3 раза больше, чем половозрелая женщина. У мула, 
являющегося результатом скрещивания осла с лошадью, отличающегося беспло
дием, выделение фолликулина еще относительно высоко. Equidae в гормональном 
отношении представляют из себя обособленную группу, как это показано мною и 
в отношении беременности у этих животных (см. гл. 35).

Т а б л и ц а  17
Фолликулин в моче

Животные
В литре мочи 

М. Е.

З е б р а ..........................................................................  36 ООО
Зебра Г р эв и .............................................................  40000
Осел ..........................................................  3 800
Кианг (азиатский дикий осел)........................  В 300
Сардинский карликовый о с е л ..................  1000
М у л  . . .  ................................................................. 1000
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СЕМЕННИКИ ЛОШАДИ И ВЫРАБОТКА ФОЛЛИКУЛИНА

Массовое выделение фолликулина я нашел только в моче жеребца, но не мерина. 
У меринов анализы в большинстве случаев указывают на содержание гормона 
меньшее, чем 333 М. Е. в литре. В одном случае было 333 М. E ., в другом 1 ООО М. Е. 
Низкое содержание гормона я нашел у молодых жеребцов. У одного жеребенка 
2г/2 лет я нашел 500 М. E ., у  другого, немного постарше,— 6 ООО М. Е. в литре мочи. 
Следовательно, моча мерина содержит только 0,2—0,6% гормона мочи жеребенка 
и 0,3—3,5% того количества гормона, которое обнаруживается в моче жеребца.

Тот факт, что повышенное содержание фолликулина прекращается после кастра
ции и что продукция фолликулина у неполовозрелых животных много меньше, чем 
у половозрелого жеребца, ведет к представлению, что за высокую выработку фолли
кулина ответственен семенник жеребца. Я имел возможность исследовать три семен
ника жеребца сейчас же после их экстирпации. Я имплантировал маленькие кусочки 
ткани (0,05—0,1 г) в мышцы бедра кастрированной мыши. Спустя 100 часов все 
животные пришли в течку. Отсюда следует, что семенник жеребца содержит в сред
нем 20 ООО М. Е . фолликулина на 1 кг веса. Значительно более высокую концен
трацию я  получил при экстрагировании семенников. (Экстракция производилась 
сначала ацетоном на холоду, потом 12 часов ацетоном и 12 часов алкоголем в соксле- 
товском аппарате. Остаток известным путем переводился в масло и тестировался 
на кастрированных мышах.) На 1 кг ткани семенника было найдено 66 ООО М. Е . 
фолликулина. В обоих семенниках половозрелого жеребца, весящих около 350 г, 
содержалось 23 100 М. Е. фолликулина.

Таким образом, получается своеобразное положение, что из известных нам орга
нов семенник лошади наиболее богат фолликулином. Для сравнения я привожу 
анализы собственных исследований:

Семенники половозрелого жеребца содержат, следовательно, фолликулина 
свыше чем в 500 раз больше, чем оба яичника половозрелой женщины, и свыше чем 
в 300 раз больше, чем в обоих яичниках взрослой кобылы. До сих пор плаценту 
(см. гл. 35) рассматривали в качестве органа наиболее богатого фолликулином. 
Однако она далеко превзойдена семенником жеребца. Оба семенника половозре
лого жеребца, по сравнению с плацентой женщины или кобылы, содержат фолли
кулипа в 4 раза больше. Высокое содержание женского полового гормона в муж
ских половых железах опять-таки является характерной особенностью Equidae. 
У других животных в семенниках находят лишь совсем небольшие количества фол
ликулина. Так, в семенниках быка я  нашел меньше, чем 50 М.Е. фолликулина па 1 кг 
веса (см. стр. 56). Оба семенника половозрелого быка содержат, следовательно, 
меньше чем 0,09% фолликулина по сравнению с семенниками лошади, которые 
немного легче семенников быка (семенники быка — 420 г, лошади — 350 г).

П ридат ки семенника. В противоположность семенникам жеребца, придатки 
семенников содержат очень мало фолликулина. В обоих придатках весом в 5,4 г 
я нашел меньше чем 10 М .Е., в одном случае едва 50 М.Е.

Кровь, кал. Кровь жеребца содержит в среднем 500 М.Е. в литре, содержание 
гормона близкое содержанию гормона у беременной лошади.

Содержание фолликулина в кале жеребца значительно колеблется. Я нашел
1 ООО—10 ООО М.Е. на 1 кг свежих фецес.

ГОРМОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ПОЛА У  ЛОШАДИ ПО МОЧЕ

Высокие концентрации фолликулина можно найти лишь в моче жеребцов, 
но не кобыл. В своих прежних исследованиях я  нашел в моче у 9 непокрытых 
кобыл меньше чем 1 660 М.Е. в лнтре. Испытаний на наличие меньших коп-

Т а б л п ц а  18
Фолликулин в половых органах

Семенник половозрелого жеребца .............
Яичники половозрелой кобы лы .......................

23 100 М. Е. 
70 »
40 »» » женщины

П лацента человека 5000 »
5000 »
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центраций не производилось. В моче 1? холостых кобыл (слученных, но незажере- 
бевших) я нашел в одном случае 1 660 М..Е. фолликулина в литре. У остальных лоша
дей содержание гормона было более низкое. Следовательно, в моче кобылы содер
жится самое большее 1 ,2% того количества гормона, которое выделяется в мочу 
у жеребца.

Итак, кобыла выделяет небольшое количество, жеребец — большие количества 
женского гормона. Таким образом, получается парадоксальный факт, что по высо
кому содержанию в моче женского гормона можно распознать мужзкой пол у лошади! 
Если при гормональном анализе в 1 см3 лошадипой мочи будет найдена лишь 1 М.Е. 
или еще меньше фолликулина, то это указывает на то, что моча происходит от кобылы. 
Если находят в 1 см3 10 М.Е. или больше, то дело идет о мужском организме. Таким 
образом возможна гормональная диагностика пола по определению наличия гормона 
противоположного пола.

Диференцирование различных видов мочи, богатой фолликулином. Фолликулин 
известен как вещество, легко растворяющееся в органических растворителях. 
Взбалтывая мочу беременной женщины с эфиром или бензолом, можно экстраги
ровать значительные количества гормона. В противоположность этому, из нативной 
мочи жеребой кобылы, как я раньше сообщил (стр. 58—59), гормон не уда
ляется летучими растворителями. Это удается только тогда, когда мочу кобылы 
кипятят с кислотой или со щелочью. Для мочи жеребцов я нашел следующее: экс
трагирование нативной мочи эфиром или бензолом позволяет, в противоположности 
моче жеребой кобылы, извлечь гормон, однако в эфнр переходят лишь 10—25% 
фолликулина. Основная масса гормона экстрагируется лишь тогда, когда подкислен
ную мочу несколько минут кипятят перед экстрагированием. По отношению к рас
творителю, не смешивающемуся с водой, возможно, следовательно, различить раз
ные виды мочи, богатые фолликулином. Если фолликулин при взбалтывании с эфи
ром или с бензолом большей частью переходит в растворитель, то мы имеем дело 
с мочой беременных женщин. Если эфирный экстракт из нативной мочи свободен от 
гормона, то мы имеем дело с мочой жеребой кобылы, если гормон переходит в раство
ритель (эфир, бензол), то мы имеем дело с мочой жеребца. Моча должна быть взята 
для исследования свежей.

Изменение растворимости гормона должно иметь место в организме и помимо 
тех мест, где он образуется. Я  мог экстрагировать гормон при помощи эфира или  
бензола из семенников и плаценты лошади!

Что касается растворимости в алкоголе или ацетоне, то гормон из нативной мочи 
жеребца ведет себя совершенно подобно гормону из мочи кобылы и человека. Осаж
дая нативную мочу спиртом илп ацетоном, удается из осадка, оставшегося после 
выпаривания фильтрата, гормон перевести в раствор при помощи спирта пли аце
тона (см. стр. 59).

Другие гормоны в моче жеребцов. После установления высокого содержания 
фолликулина в моче жеребцов надлежало исследовать ее па другие половые гормоны. 
Достойно внимания, что содержание мужского полового гормона, в противополож
ность другим млекопитающим, не повышено, достигая едва 8— 10 петушиных еди
ниц в литре. Согласно представлению, изложенному на стр. 86, я допускаю, что 
в с.еменпике лошади, по сравнению с другими мужскими организмами, имеет мести 
во много раз повышенный синтез мужского полового гормона и что жеребец, превра
щая избыток гормона в фолликулин, делает его неактивным и быстро выводит из 
организма. Гонадотроппый гормон (пролай) и гормон желтого тела (прожестин) 
в Мочу жеребцов не выделяются.

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ГОРМОНА ИЗ МОЧИ ЖЕРЕБЦА

Чтобы показать идентичность эстрогенного гормона из мочи жеребца с фолли
кулярным гормоном, необходимо прежде всего испытать биологические свойства 
Гормона.

а) Действие на матку инфантильного кролика
Пятидневной инъекцией 0,1 см3 нативной мочи жеребца можно вызвать у инфан

тильного животного весом в 600 г и в особенности у ювенильного организма весом
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в 12—1 400 г сильную стимуляцию мускулатуры матки (гиперплазию) и сильную 
пролиферацию слизистой матки. Подобные же результаты получаются и с неочищен
ным гормоном, экстрагированным из мочи эфиром или бензолом. Следует привести 
некоторые опыты.

Действие гормона из
Та б л ица  

мочи жеребца па кролика
19

И  опытов

-
Вес кроли

ков (8 I)
Количество 

введенн. гор
мона (в М. Е.)

Вес матки 
(В г)

Вес влагали
щ а (в г)

Инъицирова- 
ио на протя
жении дней

1 600 Контролън.
животное

0,04 0,09 —

2 580 » 0,05
1,3

0,04 —
3 600 . 80 0,14 5
4 675 170 2,14 0,64 5
5 670 360 1,9 1,20 12
в 670 400 2,3 1,10 12
7 1270 Контролън.

животное
0,47 0,15 —

8 1260 100 1,65 0,2 5
9 990 150 1,40 0,4 5

10 1 200 425 . 1,80 0,5 у  ■ 
1,2

5
11 1310 1200 3,20 12
12 1190 1720 4,28 2Д 12
13 1150 2 880 3,05 1,15 12
14 1200 6120 5.48 2,48 12

Как видно из табл. 19, путем 
инъекции мочи жеребца или вве
дения фолликулииа, экстрагиро
ванного из мочи, можно вызвать 
исключительно сильную стимуля
цию роста гениталий крольчихи. 
Матки инфантильных и ювениль
ных животных выглядят так, как 
при ранней беременности. Усиле
ние роста при наличии индиви
дуальных различий в реакции не 
всегда идет параллельно введенной 
дозе гормона. Удивительно, что 
пятидневной инъекцией 0,2 см3 
мочи жеребца можно вызвать уве
личение размера матки инфантиль
ного кролика с 0,04 г 
до 2,14 г, т.е. увели
чение веса в 53 раза.
Реакция влагалища 
на фолликулярный 
гормон никогда не 
бывает так сильна, 
как реакция матки.
Все же введением
0,2 см3 мочи жеребца 
в течепие пяти дней 
можно вызвать семи
кратное увеличение 
Веса влагалища. Осо
бенно поразительны 
изменения, наступаю
щие при более дли-

Рпс. 38. Ва
гина инфан
тильного кро
лика (конт
рольное жи

вотное).

Рис. 39. Вагина инфантильного кролика после 12-днен- 
ной инъекции по 3 см3 мочп жеребца. Гиперплазия муску
латуры, гиперпролиферация слизистой оболочки с поли- 

позным разрастанием.
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тельной инъекции мочи. После 12-дпевной инъекции 3 см3 мочи жеребца матка 
весит вместо 0,47 г— 5,48 г, влагалище вместо 0,15 г — 2,48 г. При этом прои
сходит действительный рост маточной мускулатуры, что видно из того, что коли
чество ядер как продольной, так и кольцевой мускулатуры удвоено и даже уве
личено больше чем в два раза.

Уже введением малых количеств гормона вызывается мощная пролиферация 
слизистой матки и влагалища. Более продолжительная инъекция мочи, в течение 
12 дней, ведет к гиперпролиферации слизистой. При этом в слизистой вагипы нахо
дят прямо-таки полипоз- 
ные образования (рис. 38 
и 39), слизистая матки про
являет сильно выраженное 
разрастание (рис. 40 и 41).
Слизистая может так изме
ниться, что я, благодаря 
ее прямо-таки ворсинча
тому строению (гиперпро
лиферация), долгое время 
предполагал наличие про
жестина в моче. Я упо
требил описанный А л л е 
н о м  и М е й е р о м  метод 
отделения фолликулина от 
прожестина, однако не 
смог привести верного до
казательства присутствия 
прожестина в моче же
ребца.

б) Действие на молочные
ягелезы

на вторичные половые признаки, именно на молочные железы. Опыты проводились 
с нативной мочой или с добытым из нее очищенным препаратом. Самцы морской 
свинки весом в 400 г получали ежедневно по 50—100 или 300 М.Е. После 17-дневного 
введения фолликулина молочные железы набухли, напряглись, соски сильно уве
личились. Самцы приобрели молочные железы, какие имеет самка в период беремен
ности. После 14-дневной инъекции гормона доза его была уменьшена на 90%. 
Несколько дней спустя у всех животных наступила секреция. Сначала выделилось 
молозиво, несколько дней спустя — молоко. Мы поддерживали секрецию 4 недели, 
после чего опыты были прекращены. Итак, удавалось вызвать лактацию у самца уже
1 ООО М. Е. фолликулина — 6 см3 мочи жеребца. Но при этой дозе выделялась лишь
34

В дальнейших опытах 
изучалось влияние фолли
кулина из мочи жеребцов

Рис. 40. Матка ин
фантильного кро
лика (контрольное 

животное).

Рис. 41. Матка инфантильного кролика после 12-дневной 
инъекции по 3 см3 мочи жеребца. Гиперпролиферация слизи

стой оболочки.ak
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молозивоподобная жидкость, при удвоенной дозе, т. е. при 2 ООО М.Е, отвечающих 
12 см3 мочи, можно было вызвать выделение настоящего молока.

При помощи фолликулина из мочи жеребца я  мог вызвать в молочной железе 
вторую типичную для гормона фолликулина реакцию — «гнперпигментацшо» 
грудных сосков и ареол, по интенсивности отвечавшую изменениям, наступающим 
у беременной женщины. Б л о х  и Ш р а ф л ь (В. Bloch и A. Schrafl) (5), исполь
зуя чистый фолликулярный гормон, фолликулин — менформон, или эстроглаидол, — 
смогли вызвать гиперпигментацию как при введении гормона парентерально, так 
и при даче его per os. Действие гормона выражается в активации и усилении уже 
имеющихся налицо пигментобразующих потенций. На альбинотических сосках 
или полностью лишенных пигмента местах, лишь частично окрашенных, ареол, 
пигментация не появлялась. Гиперпигментирующее действие фолликулина обусло
вливается, по В л о х у и Ш р а ф л ю, активацией и увеличением количества 
пигмептобразующего фермента допаоксидазы, находящейся в меланобластах. Все 
или почти все базальные клетки реагируют с допа положительно и проявляют древо
видно-разветвленные формы. Весь эпидермис вместе с роговым слоем содержит боль
шое количество меланина.

в) Антимаскулинное действие

Подобно фолликулину, происходящему из других источников, гормон из мочи 
жеребца вызывает антимаскулинное действие (см. стр. 75). Исследование прово
дилось на самцах крысы весом в 60—70 г. После 3-недельного введения фолликулина 
из мочи жеребца можно установить отчетливое уменьшение веса семенников. При 
определении соотношения веса тела к весу семенников получалась величина рав
ная 20, что выражало отставание веса семенников (стр. 77).

В итоге мы приходим к следующим выводам: эстрогенный гормон из мочи жереб
ца, выделяющийся в таком большом количестве, имеет биологические свойства, совер
шенно одинаковые с фолликулярным гормоном. Подобно фолликулярной жидкости, 
кристаллическому гормону, полученному из мочи беременных женщин и жеребых 
кобыл, гормон из мочи жеребца вызывает типичную для фолликулярного гормона 
реакцию эструса у кастрированных животных, гиперплазию мускулатуры матки и 
влагалища, пролиферацию слизистой матки, рост и секрецию молочных желез, 
гиперИигментацию молочных желез, антимаскулинное действие.

ОТНОШ ЕНИЕ МУЖСКОГО ПОЛОВОГО ГОРМОНА К  Ж ЕНСКОМ У

Данные относительно содержания гормона у жеребца не Могут не иметь зна
чения для проблемы полового гормона. Поразительно и прежде всего совершенно 
непонятно, что такие большие количества женского гормона выделяются мужским 
организмом и что мужские половые железы у определенного рода животных пред
ставляют собой ткани со столь высоким содержанием женского гормона, что превос
ходят в этом все прочие известные нам ткани. Мы нашли, что нужно еще раз повто
рить, что в двух семенниках жеребца содержится 23 ООО М.E ., в обоих же яичниках 
половозрелой кобылы только 40М.Е.(всего0,17%) женского гормона. Вмочу жеребца 
выделяются 170 000 М .Е., в мочу женского организма (кобыла) всего лишь 200 М.Е. 
(следовательно, всего 0,1 %). Если бы присутствие эстрогенного гормона было бы 
установлено при помощи цветной реакции, то, при наличии таких больших коли
честв этого гормона в семенниках жеребца и при отсутствий этого вещества или столь 
малом его количестве в яичниках кобылы, можно было бы притти к заключению, 
что вещество, найденное в семенниках жеребца, есть мужской половой гормон. 
Однако, на основании действия его на женский половой аппарат и химической иден
тификации, твердо установлено, что гормон, продуцируемый в семенниках и выде
ляющийся в таком большом количестве в мочу в мужском организме, именно только 
у  Equidae, есть действительно женский гормон (а-фолликулин).

Интересен факт, что при помощи фолликулина, циркулирующего в таких боль
ших количествах в организме самцов Equidae, можно вызвать у других самцов (самца 
морской свинки) выраженный феминизирующий эффект—рост молочной железы и
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секрецию молока, в то время как у самих самцов Equidae этого не происходит. 
Нужно допустить, что у самцов Equidae имеется особый механизм, тормозящий дей
ствие женского полового гормона.

Как можно себе объяснить присутствие таких больших количеств женского 
гормона в мужском организме? Мы видели, что небольшие количества эстрогенного 
гормона можно найти как в семенниках(30 М.Е. на 1 кг веса), так и в крови и в моче 
(50—200 М.Е.) мужского организма (см. стр. 56 и 77), в то же время в моче женщины 
и самок животных постоянно имеется в довольно больших количествах мужской поло
вой гормон ( Л е в е ,  Ч е р н и н г ) .  Мужской и женский гормоны неизменно 
находят вместе В у те и а н д т, которому мы обязаны получением кристалличе
ского мужского гормона (androsteron) и установлением его структурной формулы2, 
показал близкое химическое родство обоих половых гормонов, определив, что муж
ской половой гормон своей формулой должен отвечать полному продукту гидри
рования женского гормона. Вероятно, мужской половой гормон, кроме того, содер
жит больше, чем женский, характерных для скелета стеринов метиловых групп.

о
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Установление этой исключительно близкой химической связи между мужским 
и женским гормонами побудило В у т е н а н д т а  указать на возможность превра
щения в организме одного гормона в другой.

Особенно хорошо можно себе представить естественный переход мужского гор
мопа в женский на основании общей химической картины строения стеринов.

Данные по моче жеребцов привели меня (6) к следующему представлению о связи 
между половыми гормонами. Имеющийся постоянно в мужском организме женский 
гормон является физиологическим продуктом обмена половых гормонов, этот обмен 
протекает у обоих полов принципиально одинаково, причем из неизвестного еще 
строительного материала синтезируется сначала мужской половой гормон, который 
при образовании женского гормона является вторичным продуктом. Специфическая 
половая диференциация определяется только посредством количественной регуля
ции этого вообще действующего обмена веществ.

Данные, полученные на 7 самцах Equidae, дают, по моему мнению, биологиче
ское подкрепление этой гипотезе. У жеребцов существует взаимная связь между 
мужским и женским гормонами, что следует из того, что сильное перепроизводство 
женского гормона наступает лишь в период половой зрелости жеребца, следовательно, 
только во время выработки мужского гормона. Можно себе представить, что в семеп- 
никах жеребца, по сравнению с другими самцами, имеет место увеличенный во много 
раз синтез мужского полового гормона и что жеребец инактивирует этот избыток

1 Женская моча содержит в литре 5—8 петушиных единиц мужского гормона (андростеропа), следо
вательно, несколько меньше, чем моча мужчины. Мужская моча может содержать до 200 М .Е. фолликулина 
в литре, следовательно, почти то же количество, что и женская моча.

2 Замечание при корректуре: окончательное доказательство правильности формулы В у т е н а н д т а ,  
так же как и ясное представление о стериновой конфигурации андростерона, принесла замечательная ра
бота Я . Р у  ж  и ч к а и его сотрудников (L. Ruzicka и др.), который получил андростерон и его стереои
зомеры расщеплением гидрированных стеринов.
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выработанного гормона, превращая его в женский и быстро его выделяя. Почему 
это количественное повышение имеет место именно у Equidae, нельзя ничего сказать.

Упомянутый факт постоянного нахождения в женском организме мужского гор
мона можно свободно объяснить в свете моей гипотезы тем, что мужской гормон явля
ется предварительной стадией образования женского гормопа. Постоянное наличие 
женского гормона в мужском организме можно вразумительно объяснить тем, что 
часть мужского гормона, образованного в организме, преобразуется далее в женский- 
Мужской гормон являлся бы для женского организма предварительной стадией, 
женский гормон в мужском организме — одним из производных продуктов гормона, 
специфического для данного пола.

Изолированные Жираром (Girard) из мочи жеребой кобылы продукты дегидри
рования (эквилин, гинпулии и эквиленин) должны были бы представлять известные 
в настоящее время конечные звенья ряда производных мужского гормона.

В предшествовавшей главе было показано, что и вне половых желез может 
иметь место фолликулиновый обмен.
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Г л а в а  16
СУДЬБА ФОЛЛИКУЛЯРНОГО ГОРМОНА (ФОЛЛИКУЛИНА) В ОРГАНИЗМЕ

В то время как у некоторых гормонов (например, адреналина, питоцина, иитер- 
медина, инсулина) биологическое действие в организме наступает через короткий 
срок после введения гормона, форма реакции на половые гормоны (пролан, фолли-
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Рис. 42. Фолликулин в водном растворе. Рис. 43. Фолликулин в масляном растворе.

кулин, прожестин) характеризуется тем, что между введением гормона и видимым 
его действием протекает более или менее длительный отрезок времени. Этот интер
вал нельзя сколько-нибудь значительно изменить и увеличением дозы гормона. Для 
фолликулярного гормона (фолликулина) это демонстрируют кривые (рис. 42 и 43). 
Опыты проводились так, что на протяжении 36 часов в возрастающих дозах инъици
ровался фолликулин (а-гормон) в водном растворе (20/XI и 21/X I). Не наблю
дается существенного различия в реакции при введении кастрированной мыши
5 М.Е или 200-кратного количества фолликулина (1 ООО М.E.). У всех животных, 
самое раннее вечером на 3-й день опыта (22/X I), наступает проэструс, на 4—5-й день
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опыта — полный эструс. Даже при введении фолликулина в масляном растворе 
(рис. 43) в возрастающих количествах интервал времени существенно не отличается,— 
между введением гормона и его действием должно пройти по меньшей мере 55 часов. 
Напротив, длительность биологической реакции зависит, повидимому, от дозы 
гормона. Так, полная стадия течки при инъекции 5 М. Е . фолликулина в водном 
растворе длится 72 часа, при 1 ООО М. Е .  — 144 часа, при 5 М. Е. в масляном рас
творе — 24 часа, при 1 ООО М. Е .—180 часов. Следовательно, существен факт, что 
между введением гормопа и его действием должен пройти определенный срок, кото
рый не может быть укорочен, даже повышением дозы гормона.

Что происходит с фолликулином в организме в период между введением и 
началом его действия? Накапливается ли он в организме, ипактивируется или 
разрушается? Вопрос о судьбе фолликулина в организме до сих пор мало изучался 
и изложенные ииже литературные данные разноречивы.

В Ы Д Е Л ЕН И Е  Ф О Л Л И К У Л И Н А  В М О ЧУ ПОСЛЕ В В Е Д Е Н И Я  Ф О Л Л И К У Л И Н А

Чтобы выяснить судьбу фолликулина в организме, было испытано прежде всего, 
выделяется ли введенный per os и парентерально фолликулин в мочу и в каком отно
шении стоят друг к другу введение и выведение гормона. При моих прежних иссле
дованиях с интермедином, с гормоном средней доли гипофиза (см. прилож.), было 
показано, что инъицированный кролику интравенозно интермедии уже через корот
кий промежуток времени не обнаруживается ни в крови, ни в моче, так что необхо
димо допустить быструю инактивацию, разрушение или откладывание гормона про 
запас. В настоящее время интермедии относят к гормонам, биологическое действие 
которых (пигментные клетки) наступает вскоре после введения гормона, так что 
быстрое выведение неудивительно. Каковы же отношения при фолликулине? Этот 
вопрос исследовался как в опытах на животных, так и на человеке.

Опыты с крысами
Каждое из исследований проводилось на 5 половозрелых крысах, которые 

находились в камере для изучения обмена веществ. Камера устроена была так, 
что моча и фецес могли быть получены изолировано при помощи приспособления 
в виде сита. Для опытов со скармливанием применялся а-фолликулярный гор
мон, добытый из мочи кобылы (1 М.Е. =  0,1 у). Гормон растворялся в масле и живот
ным скармливалось масло. Моча крыс собиралась несколько дней и в нативном 
виде инъицировалась мышам, или же моча после подкисления НС1 (до кислой реак
ции на конго) кипятилась, исчерпывающе экстрагировалась бензолом и остаток 
после отгонки бензола титровался известным образом.

а) Скармливание фолликулинооого масла. О п ы т  1 . 5  половозрелых самок крыс получали per os в 
виде однократной дозы по 400 М. Е. фолликудипового масла, всего 2 000 М. Е. В моче, собранной за 
72 часа, было обнаружено меньше чем 100 М. Е . Следовательно, из введенного количества фоллику
лина выделилось меньше чем б% .

О п ы т  2. 5 половозрелых самок крыс получали per os 1660  М. E ., всего, следовательно, 8 330 М. Е. 
фолликулина в масле. Выделение составило:

День Выделение в процентах 
1—8 Меньше чем 2
4—6 » » 0,6
7—9 ' » » 0,6

О п ы т  3. 5 половозрелых самцов крыс получили per os по 400, всего, следовательно, 2 ООО М. Е. 
фолликулина. Выделение фолликулина составило в моче, собранной в течение 72 часов, меньше чем 6% .

О п ы т  4. 6 половозрелых самцов крыс получили per os всего 10 ООО М. Е. фолликулина в масле. 
В моче, собранной за 72 часа, было меньше чем 200 М. E ., следовательно, меньше чем 2% введенного коли
чества гормона.

Опыты показывают, что введенный per os фолликулин практически вообще ие 
выделяется в мочу у половозрелых крыс. При этом не было найдено различия между 
самцами и самками.

б) Инъекция фолликулина. В дальнейших опытах фолликулин (а-гормон) 
в водном или в масляном растворе ннъицировался подкожно половозрелым крысам 
и исследовалось выделение гормона.
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О п ы т 1. б половозрелых самок крыс получили в виде разовой дозы 2 ООО М. Е. фолликулина (в вод- 
ном растворе), всего, следовательно, 10 ООО М. Е. Моча после кислого гидролиза (при кислой реакции на 
конго) экстрагировалась бензолом, причем было получено:

День Выделение в процентах
1—В Меньше чем 0,2
4—6 » >0 , 2

О п ы т  2. 5 половозрелых самок крыс получили подкожно 10 ООО М. Е. фолликулина в масле (в виде- 
разовой дозы), всего, следовательно, 50 000 М. Ё. Выделено в мочу:

День Выделение в процентах
1— 2 Меньше чем 1 (0,5 полож.)
3—4 » » 1

О п ы т  3. 5 половозрелых самок крыс получили 20 ООО . М.Е фолликулина в масле (в виде разово» 
дозы), всего, следовательно, 100 ООО М. Е. Выделение составило:

День Выделение в процентах
1— 3 Меньше чем 0,2
4—6 » » 0,2

Опыты показывают, что введенный подкожно фолликулин практически у крыс 
вообще не выделяется в мочу. Даже при введении отдельным крысам таких больших 
доз гормона, как 20 ООО М. E ., фолликулин не переходит в мочу.

Исследования у  человека
Аналогичные опыты были проведены н над человеком, т. е. исследовалось выде

ление фолликулина после введения гормона per os или парентерально.
О п ы т  1. Правильно менструирующая женщина 49 лет получила подкожно на протяжении 15 дней 

540 000 М. Е. фолликулина в масляном растворе, следовательно, всего 54 мг кристаллического а-фол- 
ликулярного гормона; выделение составило:

День

Введенное ко
личество Фол

ликулина 
(в М. Е)

Выделение 
(в М. Е.) Процепт

8— 10/1 1934 г ...................... 100000 1250 1,25 I
11— 1 3 / 1 ................................ 120000 2 400 2,0 II
14— 16/1 ............................ 120 000 9 000 7,5 II I
17— 2 2 / 1 ................................ 200000 3 200 1,6 IV

Б с е г о ......................... 540 000 - 15 850 2,93°/о =  3%

О п ы т  2. 35-летний, полный мужчина получил подкожно в виде разовой дозы 40 ООО М. Е. фол
ликулина в масляном растворе (инъицировали 10/11934 г .  в предобеденное время, в 10 часов). Моча соби
ралась 9 дней; выделение составило:

День Выделение (в М. Е.) Процент

10— 12/1 1934 г .................................. Меньше чем 750 
» » 700 
» » 579

Меньше чем 1,90 
. » » 1,75 

» ■» 1,50
12— 1 6/1 .................................................
15— 9 / 1 .................................................

Меньше чем 2 0 4 7  М .Е . Меньше чем 5,1%

Исследования показывают, что и у человека фолликулин выделяется в мочу лишь 
в небольшом количестве. 49-летняя женщина выделяет из 54 М. Е. лишь около 1,6 мг, 
т. е. только 3% гормона. Выделение гормона у мужчины составляет меньше 5%. 
Мне кажется важным тот факт, что между крысой и человеком существует различие 
в том отношении, что крыса практически вообще не выделяет фолликулина, человек 
же — в небольших количествах (3%). Повидимому, иные отношения у обезьян. 
Хотя Р. Т. Ф р а н к (R. Т. Frank) и его сотрудники (1) не могли подтвердить дан
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ных А л л е н а ,  что введенный фолликулярный гормон у обезьян выделяется коли
чественно, все же они нашли у двух зеленых обезьян (самца и самки), что подкожно 
инъицированный гормон выводится в мочу за 48 часов в количестве примерно 
около 20%. Сообразно этому выявляются следующие различия в отношении выде
ления парентерально введеппого фолликулииа: человек — 3%, обезьяна — 20%, 
крыса — 0%. Эти различия указывают, что данные, полученные на одном виде 
опытного животного, ие должны обобщаться. Я неоднократно указывал на то, что 
выделение гормона у различных организмов может быть совершенно различным, 
так что при обобщении результатов, полученных на одном виде яшвотных, можно 
нриттн к ложным выводам. В этой связи я напоминаю, что мои исследования на 
Equidae показали, что эти животные в отношении полового гормона ведут себя 
совершенно иначе, чем все остальные млекопитающие.

В настоящих исследованиях не обращалось внимания на выделение гормона 
в фецес, хотя мы благодаря работам 3 и б к e (Siebke) (2) знаем, что фолликулин 
во время менструального цикла выводится в фецес почти так же точно, как в мочу. 
Я прекратил исследование испражнений крысы на фолликулин, так как величины, 
полученные при экстрагировании, не согласовывались между собой. Повидпмому, 
в испражнениях крысы гормон так сильно связан адсорбцией, что экстрагирование 
протекает неравномерно и неточно. Как видно из дальнейших исследований (см. 
стр. 95), выделение подкожно введенного фолликулина в фецес крысы может быть 
лишь минимальным, так что оно не должно приниматься во внимание.

У человека ■ выделение в фецес парентерально введенного фолликулина также 
играет лишь небольшую роль, как это вытекает из фундаментальных работ Т а г е  
К э м п а  и К э й  П е д е р с е  н-Б ь е р г а а р д а  (Tage Kemp и Kaj Pedersen 
Bjergaard) (3). Авторы провели свои исследования на мужчинах, которым они инъи- 
цировали подкожно 9 ООО или 11 250 М. E ., следовательно, были применены значи
тельно меиыние количества гормона, чем в моих опытах. При этом оказалось, что 
из 9 ООО М. Е. в мочу выделилось только 250 М. Е. (2,8%) и 35 М. Е. (0,4%) в фецес. 
У второго подопытного субъекта из 11 250 М. Е. фолликулина с мочой было выве
дено только 297 М. Е. (2,6%) и с фецес — 162 (1,4%). Когда я при введении 540 ООО 
М. Е. фолликулина нашел выделение гормона в мочу у одной женщины равным 3%, 
то этот процент точно согласуется с процентом, указанным К э м п о м  и П е д е р- 
с е н-В ь е р г а а р д о м ,  который они нашли после введения мужчине в 50 раз 
меньшей дозы. Следовательно, выделение, равное 3% , повидимому, представляет 
собой максимум выделения гормона. Обращает на себя внимание тот факт, что при 
этом не существует различия между мужчиной и женщиной. Следует упомянуть, 
что К э м п  и П е д е р с е н - Б ь е р г а а р д  при введении фолликулина 
per os нашли значительно повышенное выделение его в фецес. Значения колебались 
между 4,1 и 14,3%. Это повышенное выделение нужно, повидимому, отнести за счет 
того, что фолликулин, введенный человеку per os, частично нерезервированный 
выводится с фецес. При этом опять-таки существует различие по сравнению с кры
сой, которая вообще ие выделяет в фецес введенный per os фолликулин, как это выте
кает из более поздних исследований.

В какой форме выделяется гормон в мочу? Мы выявляем гормон но его эстро
генному действию. Эта реакция, как мы теперь знаем, может быть вызвана различ
ными веществами, но химически принадлежащими к одной группе. Естественно 
допущение, что обнаружение в моче столь незначительных количеств гормона обусло
влено тем, что биологически высокоактивный а-фолликулярный гормон (1 М. Е .=  
=  0,1 у) каким-то путем преобразуется в организме в вещество со слабым эстроген

ным действием и в таком виде выделяется в мочу. М э р р и э п ,  Б у т е н а н д т  
и Г и л ь д е б р а н д ,  как и Д о й з и, изолировали из мочи беременных и пла
центы особое кристаллическое вещество, гидрат фолликулярного гормона, С18Н240 3. 
Оно содержит в молекуле больше элементов воды, чем фолликулярный гормон, и 
отличается от гормона более слабым действием; сила его действия достигает лишь 
1%  силы действия гормона (см. стр. 61).

Так как после введения фолликулина в мочу отделяются лишь небольшие коли
чества гормопа, которые по своей биологической активности немного соответствуют 
гидрату фолликулярного гормона, то я предположил, что гормон, благодаря при
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соединению воды, возможно, преобразуется в организме в гидрат и, как таковой, 
выделяется в мочу. К о л л и п, Б р а у и и Т о м с о н  (4) нашли следующее био
логическое различие между гормоном и гидратом гормона. В то время как у кастри
рованного животного гормон производит эстрогенное действие в 100 раз более силь
ное, чем гидрат, оба вещества на инфантильных животных при одной и той же 
дозировке дают почти один и тот же результат в смысле эстрального действия. Но 
если инфантильных крысят кастрировать, то гидрат оказывается слабо активным, 
и высокая активность гормона вновь проявляется лишь иосле имплантации яични
ков. Таким образом, я и ч н и к и  у инфантильных животных обладают способностью 
преобразовывать в организме гидрат в гормон.

Если существуют такие различия между гормоном и гидратом в отношении 
действия на кастрированных и некастрированных животных, то при помощи испы
тания на кастрированной половозрелой мыши, с одной стороны, и на инфантильной 
некастрированной крысе, с другой стороны, можно отличить гормон от гидрата. 
Если в растворе находится гидрат, то при стандартизации на ипфаитпльных крысах 
должен быть найден более высокий титр, чем в случае стандартизации на кастриро
ванной половозрелой мыши. Так как различие между гормоном и гидратом очень 
велико (100 : 1), то таким образом можно будет решить, обусловлен ли найденный 
астральный эффект гормоном или гидратом.

Чтобы решить, не является ли эстрогеннсЛэ вещество, выделяющееся в мочу 
после введения больших доз фолликулина, гидратом гормона, собранная моча испы
тывалась как па взрослых половозрелых мышах, так п на инфантильных крысах. 
При этом при титрации не было получено никакого различия. Следовательно, моча 
животных и человека, выделенная после инъекции фолликулина, вызывает в одних 
и тех же количествах эструс у инфантильного некастрированного (крыса) и у кастри
рованного половозрелого (мышь) животного. Отсюда вытекает, что выделенное в мочу 
после подкожного введения фолликулина эстрогенное вещество в количестве 3% , 
повндимому, является не гидратом фолликулярного гормона (тригидроксиэстрии =  
— С18Н240 3), а, вероятно, фолликулярным гормоном (С18Н2202).

О П Ы Т Ы  ПО ВОССТАНОВЛЕНИЮ  Ф О Л Л И К У Л И Н А  МОЧИ П РИ  ПОМОЩИ ГИДРО ЛИ ЗА

До сих пор мы установили, что крысы вообще не выделяют в мочу фолликулина, 
введенного парентерально, человек же выделяет его лишь в небольших количествах 
(максимум 3 %') и что фолликулин выделяется в мочу не в виде гидрата гормона, 
а вероятно, в виде гормона.

Теперь мы знаем, что фолликулин может выделяться в мочу в форме, не раство
римой в органических растворителях. В свое время я это установил (5) на моче жере
бой кобылы (стр. 58 и нрилож. 1). Если экстрагировать мочу кобылы, содержащую 
очень большое количество фолликулина, эфиром или бензолом, то гормон в раство
ритель не переходит, если же прокипятить мочу кобылы с соляной кислотой или 
натронной щелочыо, то гормон удается экстрагировать бензолом или эфиром. В даль
нейшем я мог установить, что фолликулин в моче жеребца находится в различных 
растворимых формах(б). В то время как большую часть эстрогенного гормона удается 
экстрагировать из мочи беременных женщин при помощи растворителей, не смеши
вающихся с водой, в моче кобылы, .как это только что было указано, гормон нахо
дится в форме, не растворимой в этих растворителях. Из мочи же жеребца можно 
экстрагировать фолликулин эфиром илн бензолом, однако самое большее — 25%. 
Главная масса гормона может быть извлечена из мочи жеребца лишь после кислого 
гидролиза (см. стр. 58).

Существует предположение, что фолликулин после парентерального введения — 
по аналогии с мочой лошади — выделяется в форме нерастворимой или частично 
растворимой в органических растворителях и что гормон снова будет растворяться 
в органических растворителях лишь после гидролиза. Ввиду этого были выполнены 
следующие сравнительные исследования:

1 . Выделенная после парентерального введения больших доз фолликулина 
моча в нативном состоянии или после концентрирования инъицировалась кастри
рованным мышам.
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2. Исчерпывающее экстрагирование нативной мочи бензолом (в аппарате для 
экстрагирования по Кутшер-Штендель). Суммарные остатки после удаления бен
зола переводились в масло, игормоп в масле титровался на кастрированной мыши.

3. Моча подкислялась соляной кислотой до кислой реакции на конго, кипяти
лась в течение б мин., после чего экстрагировалась бензолом. Остатки после бензола 
растворялись в масле, биологическая оценка гормона производилась в масле.

4. К моче прибавлялось столько соляной кислоты, пока моча пе представляла 
собой 4% раствор соляной кислоты. Моча с соляной кислотой сначала кипя
тилась 2 часа и затем снова кипятилась с бензолом, или же неподкислеиная моча 
непосредственно кипятилась 3 раза по 3 часа с бензолом, обновляемым каждый раз 
( Л а к е р  — см. ниже). Остатки после отгонки бензола растворялись в масле и по
следнее титровалось.

Нет нужды упоминать про результаты каждого опыта в отдельности, так как 
не было найдено различия между различными методиками исследования.

Одинаковый эффект получается при испытании пативной мочи или когда гормон 
извлекался из нативной мочи экстрагированием, или когда был произведен гидролиз 
с соляной кислотой различной концентрации. Даже при кипячении в течение мно
гих часов с соляной кислотой и бензолом не удалось экстрагировать фолликулин из 
мочи крысы; содержание фолликулина в моче человека не превосходило 3%. Сле
дует снова привести опыт:

4 половозрелые самки крысы получили подкожно 20 ООО М. Е. каждая, следовательно, все вместе 
80 000'М. Е. фолликулина в масле (в виде разовой дозы). Моча собиралась в течение 5 дней (120 см3). Испы
тание нативной мочи показало, что на протяжении 5 дней было выделено меньше чем 0,6% введенного коли
чества гормона.

Половина собрашшй мочи (60 см3) была обработана следующим образом. К моче было прибавлен» 
столько соляной кислоты, что раствор представлял собой 4% раствор НС1. После этого она кипятилась 3 раза 
по три часа с бензолом. Суммированный бензол выпаривался и остаток растворялся в масле. При этом 
оказалось, что в моче можно было обнаружить меньше чем 1% введенного количества гормона.

Недавно В о р х а р т ,  Д и п г е м а н з е  (Dingemanse) и Л а к е р (7) сделали 
интересное сообщение, что фолликулярный гормон можно экстрагировать из мочи 
в возрастающих количествах, если моча экстрагируется: а) при нейтральной реакции 
или б) после подкисления до едва кислой реакции на конго, или в) после установле
ния степени кислотности, равной 3—5% соляной кислоты. Так, авторы, например, 
во время ежедневной подкожной инъекции (женщина) по 1000 М. Е.  нашли в моче 
40 М. Е.  в литре, при экстрагировании мочи, подкисленной до кислой реакции на 
конго. Когда же моча кипятилась с бензолом в виде 3—4% солянокислой смеси, 
то было найдено 650 М. Е .  Этих данных относительно повышения экстрагируемости 
фолликулина из мочи в зависимости от степени гидролиза я  не мог воспроизвести 
в своих опытах. Как уже было сказано, даже после введения очень больших доз 
фолликулина удавалось отыскать в моче не более 3% введенного фолликулина 
даже в том случае, когда экстрагирование проводилось при очень сильно кислой 
реакции (моча, равная 3% НС1, кипятилась в течение многих часов с бензолом).

В ы в о д :  парентерально введенный фолликулин (а-гормон) у крысы прак
тически не выделяется в мочу, у человека же в небольших количествах (3%) и выде
ляется в виде гормона, а не гидрата гормона. Количество фолликулина, экстраги
руемого из мочи органическими растворителями, не удается повысить при помощи 
гидролиза с соляной кислотой различной крепости.

А Н А Л И З ВСЕГО ЖИВОТНОГО ПОСЛЕ В В Е Д Е Н И Я  Ф О Л Л И К У Л И Н А

После того как было установлено, что введенный гормон выделяется из тела 
лишь в незначительном количестве, исследовался вопрос, что происходит с фолли
кулином, введенным в организм. Должны были быть учтены следующие возможности:

1 . Фолликулин откладывается про запас в каком-нибудь месте организма.
2. Фолликулин сейчас же после введения в организм видоизменяется пли раз

рушается, после того как он вызвал лишь первую реакцию, в то время как гормо
нальное действие на половые органы производится путем цепной реакции при помощи 
одного или нескольких побочных веществ.
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3. Гормон переводится в биологически недейственную, неактивную форму, так 
что он не может быть больше узнан по его эстрогенному действию. Тело обладает 
способностью по мере надобности реактивировать инактивный фолликулин для 
оказания действия на генеративные органы.

4. Исчезновению подвергается лишь нефизиологический большой избыток 
введенного гормона, для оказания же действия на половую систему в организме 
остается необходимое небольшое количество гормона.

Чтобы выяснить этот вопрос, мне казалось наиболее целесообразным сейчас же 
после введения определенной дозы гормона проанализировать животное in toto 
на фолликулин. Таким образом мог быть решен вопрос об откладывании фоллику
лина про запас. Опыты проводились следующим образом: животные (половозрелые 
мыши, инфантильные крысы и т. д.) получали однократную и двукратную дозу 
фолликулина в водном или в масляном растворе (подкожно), причем нужно было 
обратить тщательное внимание на то, чтобы инъицируемая жидкость не выливалась 
обратно. Этого можно было избежать при помощи немедленного массирования или 
сжатия места инъекции. Животные были помещены в особо приготовленную клетку, 
дававшую возможность изолированного улавливания фецес и мочи. Животные уби
вались декапитацией через различные интервалы во времени после инъекции, причем 
собиралась кровь. После этого все животное, включая шкурку, хвост и скелет, раз
резалось крепкими или костными ножницами на мелкие кусочки, так что под конец 
получалась кашица из ткани. К последней добавлялись экскременты (моча, фецес), 
которые были выделены за время между инъекцией и умерщвлением животного. 
Ко всей кашице из ткани прибавлялось 10-кратное количество ацетона, через 
несколько дней ацетон сменялся, кипячение с ацетоном производилось до тех пор, 
пока не получался порошок из ткани, поддающийся тонкому измельчению в ступке. 
Собранный ацетон отгонялся, остаток растворялся в горючем спирте и употребля
лась только часть, растворимая в спирте (^4). Порошок из ткани (ацетоновый сухой 
порошок) экстрагировался в сокслете 10 часов с ацетоном и в заключение 10 часов 
с абсолютным спиртом. Растворители выпаривались, и липоидный остаток много
кратно кипятился со спиртом, и в этом случае употреблялась лишь часть, раствори
мая в спирте (В). Теперь А  и В  объединялись, спирт выпаривался и остаток пере
водился в сезамовое масло для определения фолликулина. (Опыты с измененной 
методикой см. на стр. 95.) Стандартизация производилась на кастрированной поло
возрелой мыши, причем устаиавливалась минимальная доза, которая при 3-кратном 
введении масла на протяжении 24 часов вызывала полный эструс.

Часть опыта следует привести в подробностях.
О п ы т  1. Две инфантильные самки крысы, обе вместе весом в 68 г, получали подкожно 2 ООО М. Е. 

фолликулина в водном растворе, следовательно, всего 4 000 М. Е. Животные через 3 часа после инъекции 
были убиты. В этом опыте кроме мышц, костей и мозга особо экстрагировались внутренности.

Вывод: во внутренностях удалось обнаружить 12 М. Е. фолликулина. 200 М. Е. безусловно отсут
ствовали. Следовательно, могли быть вновь отысканы только 0,3%  гормона, 5% не было наверняка. Тот 
ж е результат получился при экстрагировании мышц, костей и мозга. II здесь также удалось обнаружить
0,3% от введенного количества фолликулина. В этом первом опыте титрация была проведена' неточно, по 
ужо этот опыт показывает, что через 3 часа после инъекции в организме обнаружены лишь небольшие коли
чества гормона. Уже после этого короткого промежутка времени 95% инъицированного подкожно фолли
кулина больше не обнаруживаются как эстрогенный гормон.

О п ы т  2. Инфантильная самка крысы, весом в 43 г, получила подкожно 2000 Ы. Е. фолликулина 
(в водном растворе). Через 20 часов была убита. И в этом случае были экстрагированы как внутренности, 
так и мышцы, кости и мозг.

Вывод: а) мышцы, кости, мозг — обнаружены 6 М. E ., т. е. 0,3%; 60 М. E ., т. е. 3%, не было; 
<>) внутренности и выделенные за 20 часов до опыта экскременты ( моча, фецес) — обнаружено 0,3% ; 3% не
дЫ Л О .

Следовательно, спустя 20 часов большая часть подкожно введенного фоллику
лина пе обнаруживалась в организме. С уверенностью можно сказать, что около 
97% фолликулииа исчезало.

О п ы т  3. Инфантильная самка крысы, весом в 48 г, получила 2 2 /X I 1933 г. в 11 час. утра 1 см3 фол
ликулина в масле =  20 000 М. Е. (кристаллический а-гормон, растворенный в масле). 23/X I в 11 час. 
утра была снова инъицирована та же доза, всего, следовательно, 40 ООО М. Е. Животное было убито 25/'Х1 
в 11 час. утра, следовательно, спустя 72 часа после первой инъекцнии фолликулина. Животное было пере
работано in  toto, включая выделенные за 72 часа экскременты (моча, фецес).

В ы в о д: из введенных 40 ООО М. Е. были выявлены вновь 80 М. Е. (0,2%); 800 М. Е. (2%) больше 
не были обнаружены.
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В опыте 3 для инфантильной крысы была применена чрезвычайно большая 
доза гормона (40 ООО М. Е) .  Если мы допускаем, что для крысы весом в 48 г для вызы
вания эструса требуется около 3 М. E ., то в этом опыте было применено такое коли
чество гормона, которое способно вызвать эструс по меньшей мере у 13 ООО инфан
тильных крыс. Эти большие количества гормона поразительным образом быстро 
инактивируются в организме или разрушаются, так что вновь гормон можно выявить 
в организме лишь в очень малых количествах. Из 40 ООО М. E ., спустя 72 часа после 
введения, во всем животном могут быть обнаружены лпшь 80 М. Е. (0,2%); 800 М. Е .  
(2%) безусловно больше нет.

Следует упомянуть, что фолликулин не исчезает из тела бесследно, небольшие 
количества (0,2%), достаточные для вызывания эструса, остаются. При этом, пови- 
димому, нет различия между введением водного или масляного раствора фоллику
лина.

Некастрированная и кастрированная мышь. В дальнейших опытах должен 
был быть исследован вопрос, оказывают ли яичпики влияние на разрушение фолли
кулина. Эта мысль была выдвинута для обсуждения, так как, согласно исследованиям 
К о л л и п а, упомянутым на стр. 91, яичники должны обладать способностью 
превращать в организме гидрат гормона в гормон.

Поэтому было предпринято сравнительное исследование па одновозрастных 
кастрированных и некастрированных мышах с нормальным циклом. Каждая мышь 
получила подкожно в виде однократной дозы 1 см3 водного фолликулина (1 ООО М. Е. )  
Умерщвление — спустя 24 часа. Экстрагирование всего животного.

Кастрированная мышь: выявлепы вновь 10 М. Е. (1%); 20 М. Е. (2%) не могли 
быть обнаружены.

Некастрированная мышь: выявлены вновь 10 М. Е. (1%); 20 М. Е. (2%) не обна
руживаются.

В ы в о д :  введенный фолликулин не обнаруживается более в организме, 
независимо от того, присутствует ли яичник или нет. Следовательно, яичники не 
оказывают влияния на этот процесс изменения в содержании фолликулина.

Преобразование фолликулярного гормона в организме в гидрат гормона

После того как было установлено, что парентерально введенный фолликуляр
ный гормон уже через короткий промежуток времени обнаруживается в организме 
лишь в виде следов, было проверено, не имеет ли места преобразование биологиче
ски высокоактивного гормона фолликула в малоактивный гидрат гормона. Таким 
путем стал бы попятным малый выход эстрогенного вещества при экстрагировании 
всего организма. Опыты проводились так же точно, как и в случае мочи, по линии 
сравнительной титрации на половозрелой кастрированной мыши и неполовозрелой 
некастрированной крысе. Различия пе было пайдено, т. е. экстракты из всего живот
ного при стандартизации на кастрированных мышах и инфаптильных крысах пока
зывали один и тот же титр. Отсюда, если указание К о  л л и п а  правильно, можно 
заключить, что в организме не происходит преобразования введенного паренте
рально фолликулярного гормопа в гидрат.

О П Ы ТЫ  110 ВОССТАНОВЛЕНИЮ ИНАКТИВИРОВАННОГО 
Ф О Л Л И К У Л Я РН О ГО  ГОРМОНА

Опыты, проведенные до сих пор, показали, что гормон не откладывается в орга
низме в каком-нибудь органе про запас в неэстрогенной форме. Эти опыты также 
показывают, что выделение фолликулина у крыс через фецес может быть лишь мини
мальным. Если при экстрагировании всего животного можно вновь найти лишь 1 % 
введенного количества гормона, то выделенное в фецес количество гормона соста
вляет лишь частицу вновь выявленного фолликулина (во всех опытах обрабатыва
лись фецес, выделенные на протяжении опыта). Теперь нужно проверить, может ли 
фолликулин, не обнаруживаемый более в организме, тем или иным путем снова 
превратиться в эстрогенную форму. Если бы удалось подобное реактивирование,
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то отсюда можно было бы сделать обратное] заключение, что введенный в орга
низм гормон преобразуется в форму неэстрогенную, что это инактивирование, сле
довательно, обратимого порядка. Поэтому нужно также полагать, что гормон в ткани 
так связан, что при нейтральной реакции он может быть экстрагирован из ткани, 
как это было показано в моих предшествующих исследованиях с мочой кобылы и 
в известной степени с мочой жеребцов.

О п ы т  1. Инфантильная крыса весом в 36 г получила подкожно 1 ООО М. Е. фолликулина (водного). 
Спустя 3 часа животное было убито и измельчено (включая и шкурку), так что в результате образо
валась кашица из ткани. Последнюю растирали с 100 см3 воды и затем добавляли сюда Н И , пока смесь на
чинала реагировать кисло на конго. Смесь кипятили 5 минут, после охлаждения к ней прибавляли 10-крат
ное количество ацетона, смесь тщательно встряхивали и спустя 48 часов центрифугировали. Отделившийся 
водный раствор ацетона выпаривали и осадок растворяли в абсолютном спирте (А). Тканевую кашицу 
(осадок) растирали до превращения в мелкий порошок, и последний исчерпывающе экстрагировали в сокслете 
в течение 10 часов абсолютным спиртом или 10 часов с ацетоном. После выпаривания спирта или ацетона 
остающиеся липоиды кипятили с абсолютным спиртом и употребляли лишь часть, растворимую в спирте — 
(В). А  к  В  объединяли, осадок после выпаривания спирта растворяли в сезамовом масле и образованный 
масляный раствор гормона титровали на кастрированной мыши.

Вывод: может быть обнаружено 20 М. В. (2%); 40 М. Е. (4%) не имеется.

Кипячением ткани (крысы) при кислой реакции на конго и последующим экстра
гированием ацетоном и спиртом удается, следовательно, выявить только 2% вве
денного фолликулина.

О п ы т  2. Инфантильная крыса весом в 33 г получила на протяжении часа 2 инъекции по 1000 М. E ., 
всего 2 000 М. Е. Спустя 24 часа животное, включая выделенные за этот промежуток времени экскременты 
было обработано. Животную кашицу сначала кипятили с 120 см3 3°/0 соляной кислоты в течение 2 часов 
с обратным холодильником, причем наступало очень значительное измельчение материала, так что обра
зовывалась супообразпая кашица. В заключение производили б-часовое кипячение с 200 см3 и затем 20-часо
вое с 260 см3 бензола. В конце концов полученный водный кислый раствор, прокипяченный до размягчения 
тканевой кашицы, еще 2 раза тщательно встряхивали с 250 см3 бензола. Двухчасовое кипячеиие с бензолом 
и заключительное встряхивание с бензолом не привели к какому-нибудь повышению выхода гормона. Из 
введенных 2 000 М. Е. спустя 24 часа можно было обнаружить только 40 М. Е. (2%); 80 М. Е. (4%) не было.

О п ы т  3. Инфантильная крыса весом в 43 г получила подкожно 1 см3 фолликулина в масле (10 000 
М. E.). Спустя 48 часов животное, включая экскременты, выделенные за этот промежуток времени, было 
убито и переработано описанным образом. В этом опыте экстрагируемость фолликулина испытывалась при 
иных условиях, поэтому животное было разделено пополам и обрабатывалась только половина крысы. 
Животную кашицу перенесли в 50 см3 4° /0 НС1 и трижды кипятили с бензолов, а именно — 5 часов со 
100 см3, 5 часов со 150 см3 и 6 часов с 200 см3 бепзола. Суммированный бензол выпаривали и остаток раство
ряли в 25 см3 масла. В половине животного должны были бы находиться 5 000 М. E .; в 1 см3 масла, следо
вательно, должно было бы содержаться 200 М .Е . Биологическая проверка активности показала, что в куби
ческом сантиметре масла имеется только 12 М. Е. фолликулина. Таким образом, спустя 48 часов после вве
дения 5 000 М. Е. фолликулина в целом организме были выявлены лщпь 300 М. Е. (6%).

О п ы т  За. Оставшуюся кашицу из крысы снова разделили пополам, так что в этом опыте обрабаты
вали лишь четверть крысы. Сначала было произведено экстрагирование па холоду, затем экстрагирование 
абсолютным спиртом образовавшегося из ткани порошка в сокслетовском аппарате (20 часов). Ацетон и 
спирт выпаривали и оставшиеся липоиды кипятили с 50 см3 абсолютного спирта, причем использовали 
лишь часть, растворимую в спирте. Спирт выпаривали до 20 см3 и затем прибавляли концентрированной 
соляной кислоты до образования 15°/0 спиртового солянокислого раствора. Последний сперва 
кипятили в течение 6 часов, потом в течение 6 часов экстрагировали бензолом при кипячении. 
Бензол отгоняли. Осадок после отгонки бензола — А. К  спиртовому солянокислому раствору 
доливали дестиллированной воды до 100 см3 и производили экстрагирование бензолом в течение
10 часов. Остаток после отгонки бензола — В. Теперь А  и В  объединяли и растворяли в 25 см3 
масла. Взятая четверть крысы должна была бы содержать 2 500 М. Е. фолликулина, следовательно, 
в каи.дом кубическом сантиметре масла должны бы быть 100 М. Е. Проверка показала, что налицо было 
меньше 5 М. E ., что означает, что 95% фолликулина больше не обнаруживаемы. Методика в этом опыте 
по сравнению с опытами 1 , 2 и 3 была изменена в том отношении, что здесь липоиды сначала экстрагиро
вали из тканевой кашицы всего животного и потом уже подвергали гидролизу. Концентрация НС1 также 
была значительно повышена (15% НС1). Результат же опыта не изменился, повышенного выхода фоллику
лина не было получено, наоборот, в этом опыте было снова извлечено меньше фолликулина ( <  5%), чем 
в опыте 3 (6%).

О п ы т  36. Щелочной гидролиз: оставшуюся еще тканевую к а ш и ц у , соответствующую */4 крысы, 
как и в опыте За, экстрагировали ацетоном и спиртом, липоиды растворяли в 60 см3 спирта и добавляли 
сюда столько NaOH, чтобы образовался 15%  щелочный раствор NaOH. Последний кипятили в тече
ние 7’/ 2 часов. После этого раствор подкисляли концентрированной НС1 и кипятили при pH =  8,3 в тече
ние 6 часов с бензолом, кроме того, еще 5 раз встряхивали с бензолом. Остатки, собранные после отгонки 
бензола, растворяли в 25 см3 масла. 1 см3 масла должен был бы содержать 100 М. Е. фолликулина, однако 
могло быть обнаружено только 5 М. E ., следовательно, 95% введенного фолликулина нельзя было выявить. 
Выход — 5% .

Нет нужды приводить в отдельности дальнейшие исследования, так как не 
удалось снова извлечь в эстрогенной форме больших количеств инактивированного
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в организме фолликулина. Все же в некоторых опытах путем кислого гидролиза 
липоидов, экстрагированных из тела крысы — через 24 часа после введения гормона, 
было выявлено около 20%, спустя же 48 часов — меньше чем 10%. Следует, пожа
луй, привести один опыт.

О п ы т  4. Ювенильная крыса получила 1 см3 (9000 М. Е.) гормона в масле (а-гормона). Спустя 
24 часа животное было убито, размельчено и его сначала многократно экстрагировали ацетоном при нагре
вании. После этого содержимое колбы, в которой находилась размельченная, экстрагированная ацетоном 
крыса, выпаривали путем нагревания досуха. Остаток размельчали и еще раз кипятили в течение 1 часа 
с 0,5 л ацетона. Все ацетоновые экстракты объединяли, ацетон отгоняли, к осадку прибавляли 40 см3 спирта 
и 20 см3 20%  НС1 и производили кипячение с обратным холодильником в течение 0,5 часа. Далее, спирт 
и воду выпаривали под вакуумом и осадок кипятили 0,5 часа с бензолом с обратным холодильником, после 
чего раствор бензола сливали, колбу еще несколько раз ополаскивали теплым бензолом. Объединенные бен
зольные экстракты промывали 2 раза концентрированным раствором поваренной соли, после чего обезво
живали N a2S 04 H небольшими количествами бикарбоната натрия, бензол фильтровали, концентрировали 
в вакууме и в заключение растворяли в 100 см3 масла. 1 см3 масла должен был бы содержать 900 М. Е. гор- 
дона, однако же могли быть обнаружены только 170 М. E ., т. е. около 20%.

О п ы т  4а. Аналогичный опыт с половозрелыми крысами привел к тем же результатам.
О п ы т  46. Если опытных животных (ювенильных или половозрелых) убивали спустя 48 часов после 

введения гормона и экстрагировали только что описанным образом (опыт 4), то всегда выявляли мепыпе 
10%  введенного количества гормона.

Таким образом, а-фолликулярный гормон уже через короткое время после 
введения в организм может быть обнаружен лишь в небольших количествах путем 
экстрагирования органическими растворителями. При нейтральной реакции удается 
выявить вновь только 1 %. После кислого гидролиза можно опять реактивировать 
часть инактивированного фолликулина, но и это возможно только в скромпых 
пределах. Кислым гидролизом удается спустя 24 часа после введения фоллику
лина выявить максимально около 20% (вместо 1 % при нейтральной реакции), 
спустя же 48 часов — 6% (вместо 1%)-

В литературе имеются сообщения о быстром исчезновении гормона при иной 
постановке опыта. Ф и , М э р р и е н  и П е р к е  (Fee, Marrian) (9) работали 
с сердечно-легочно-почечным препаратом по Старлингу-Верни (Starling-Verney). 
После добавления 200 М. Е. фолликулярного гормона к 600—1 ООО см3 циркули
рующей крови они нашли в моче лишь очень малые количества, именно 1 %. 
Во время опыта были взяты пробы протекающей крови, причем анализ 25 см3 дал 
отрицательный результат. С прекращением циркуляции жидкости органы перера
батывали, однако в них гормон не был обнаружен или был обнаружен лишь в виде 
следов (2—3 М. E.). Так как введенный гормон исчез в сердечно-легочно-почечном 
препарате, то авторы предполагают, что гормон разрушается во время протекания 
через легкие, вследствие окисления. Далее следует упомянуть исследования 
Ф р а н к а ,  Г о л ь д б е р г е  р а и Ш п и л ь м а н а  (Frank, Goldberger и Spiel
mann) (10). Спустя 24 часа после интравенозной инъекции 3 ООО М. Е. фолликуляр
ного гормона опытное животное (кролик) обескровливали, причем в половине 
всего количества крови было найдено меньше 1 М. Е. Отсюда вытекает, что введен
ный фолликулин бесследно исчезаетиз крови. Выли экстрагированы отдельные органы 
(скелетная мускулатура, легкие, мозг, печень), но и здесь нельзя было выявить 
гормона. Авторы оставляют открытым вопрос о том, разрушается ли гормон, или 
он так изменяется, что не может быть обнаружен при помощи реакции Аллена- 
Дойзи. Опыты по реактивированию не были сделаны.

Путем гидролиза (HCl, NaOH) мне удалось, как это было указано ранее, 
достигнуть повышенного выхода введенного а-фолликулина. В то время как при 
экстрагировании всего животного при помощи органических растворителей, при 
нейтральной реакции, спустя 24 часа после введения гормона можно было выявить 
вновь лишь 1 % от введенного фолликулина, при гидролизе выход составлял 
до 20%. Спустя 48 часов после введения гормона различия делаются слабей, теперь 
благодаря гидролизу выход может быть увеличен с 1% до 6% (см. выше). Из воз
можности реактивирования можно сделать обратный вывод, что гормон инактиви
руется в организме путем относительно незначительных изменений, т. е. превра
щается в неэстрогенную форму. Тот факт, что реактивирование .спустя 24 часа 
возможно в большей степени, чем после 48 часов, приводит к заключению, что с тече
нием времени при инактивировашш возникают различные тела, которые реактиви
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руются при гидролизе в различной степени. Однако реактивация гормона удается 
только частично (максимально — 20%). Остающиеся 80%, невидимому, так быстро 
химически преобразуются организмом, что не могут реактивироваться гидролизом, 
из чего не следует, что тело не может его регенерировать. Достоин внимапия тот 
факт, что ко времени (во всяком случае спустя 48 часов после парентерального 
введения фолликулина), когда еще не заметно или лишь едва заметно биологическое 
действие на матку и вагину, во всем организме можно выявить только 1%, после 
гидролиза — только 6% введенного фолликулипа.

МЕСТО И Н А КТИ ВИ РО В А Н И Я  Ф О Л Л И К У Л И Н А  В ОРГАНИЗМ Е

Следующий вопрос стоит так: где в теле инактивируется гормон? Для решения 
этого вопроса я воздействовал на фолликулин 1 кашицей из различных органов и 
кровью.

а) Кровь и фолликулин
О п ы т  1. В предыдущих опытах было испытано, можно ли выявить вновь гормон, добавленный 

к крови. К  9,6 см3 дефибринпрованной крови крупного рогатого скота были добавлены 0,5 см3 (500 М. Е.) 
фолликулина и, кроме того, фенол, чтобы предохранить от инактивирования вследствие каких-либо других 
причин. После этого были прибавлены 40 см3 дестиллированной воды, в результате чего получилось 50 см3 
разбавленного гемолизированного раствора крови. При биологической проверке в 1 см3 были найдены 50 
М. E ., следовательно, этим методом можпо количественно выявить вновь добавленный к крови фолликулин. 
Аналогичный опыт с сывороткой привел к тем же результатам.

О п ы т  2. К  9,5 см3 дефибринпрованной крови крупного рогатого скота было добавлено 0,5 см3 (500 
М. Е.) фолликулина.Смесь оставили стоять в течение 17 часов при 37°. Биологическая проверка показала, 
что потери фолликулина не произошло.

О п ы т  3. Так как возможно, что добавленное количество фолликулина настолько велико, что инак
тивация 500 М. Е. не могла последовать от добавления 10 см3, то в этом опыте к 10 см3 крови крупного рога- 
юго скота было привнесено лишь 100 М. Е. После 17 часов пребывания при 37° фолликулин был полностью 
выявлен, и здесь инактивация не имела места.

О п ы т  4. Добавление фолликуллина к сыворотке крупного рогатого скота. Смесь стояла в течение 17 
часов при 37°. Фолликулин был вновь извлечен количественно.

Так как нужно было считаться с возможностью ферментативного инактиви- 
ровапия, то против этих опытов можно было сделать возражение, что за время, необ
ходимое для перевозки крови с бойни в лабораторию, возможно был разрушен 
инактивирующий фактор. Поэтому были проведены опыты с совершенно свежей 
кровью крысы. От 7 ювенильных крыс, весом в 45—60 г, было получено путем обез
главливания 6 см3 дефибринированной крови.

О п ы т  5. К 6 см3 дефибринированной кровп крысы было прибавлено 0,25 см3 фолликулина (250 М. E.). 
Смесь встряхивали 5 часов в шюттельтермостате при 37°, после чего она была доведена при посредстве дестил
лированной воды до 25 см3. 1 см3 гемолизированного раствора должен был содержать 10 М. Е. Биологическая 
проверка показала, что и в действительности в 1 см3 имелось 10 М.Е. Следовательно, в крови крысы не про
исходит инактивирования, добавленный к ней фолликулин полностью вновь выявляется.

Исследования показывают, что фолликулин не инактивируется в крови. 
Фолликулин, прибавленный к крови крупного рогатого скота или крысы, к дефи- 
бринированиой крови или к сыворотке, и содержащийся в течепие нескольких 
часов при 37°, может быть снова выявлен полностью.

Эти даниые согласуются с наблюдениями Ф и , М э р р и е н а  и II е р к с а, 
которые в работе, цитированной на стр. 96, кратко указывают, что эстрин, нахо
дящийся в крови, содержавшейся при 37° в течепие 3 часов, разрушается лишь 
незначительно. Однако мои исследования не согласуются с наблюдениями 3 и л ь- 
б е р ш т е й н а  и его сотрудников (11), краткая работа которых появилась тогда, 
когда я  уже занимался настоящими исследованиями. Авторы работали с кровью 
собаки. К каждым 80 см3 оксалатной крови добавлялось 800 М. Е. менформона и

1 Во всех опытах я употреблял раствор фолликулина, который изготовлял следующим образом:
в пеболыном объеме абсолютного спирта растворял 10 мг а-гормона, после чего к спирту прибавлял 1 см3
нормальной натронной щелочи. Спустя некоторое время к раствору доливал воду до 100 см3, так что фол- 
ликулип оказывался растворенным в п/100 растворе NaOH. Спирт отгонял иод вакуумом. 1 см3 содержал, 
следовательно, 1000 М. Е. фолликулина. Для опытов служил кристаллический гормон, стандартный препа
рат (Medical Research Council Dep. of Biol. Standards), впоследствии кристаллический препарат органон 
Occa (Oss), которому я  также обязан за предоставление бензоат-гормопа.
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жидкость выдерживалась в термостате для крови. Спустя 200 минут как при прямой 
инъекции крови, так и после экстрагирования спиртом и ацетоном была обнаружена 
потеря гормона свыше чем в 80%. Эти данные противоречат моим. Возможно, что 
существует различие между кровью собаки, с одной стороны, и кровью крупного 
рогатого скота и крысы, с другой стороны. Все же данные З н л ь б е р ш т е й н а  
обусловлены, вероятно, тем, что он добавлял к крови масляный раствор. Я склонен 
полагать, что такая постановка опыта пе отвечает физиологическим отношениям.

б) Кашица из органов и фолликулин
После того как было установлено, что фолликулин не инактивируется кровью, 

нужно было испытать все органы. Чтобы иметь однородный материал, работа произ
водилась с органами инфантильной крысы, так как у этих животных я установил 
исчезновение фолликулина из всего организма. Опыты проводились следующим 
образом.

Для каждого опыта применяли 2 г мелко измельченной ножницами ткани. 
Тканевую кашицу помещали в 20 см3 т /1 5  нормального фосфатного буфера при 
pH = 7 , 9  и немного встряхивали до тех пор, пока кусочки ткани стали плавать- 
свободно в растворе. Далее добавляли 0,5 см3 раствора фолликулина (кристалли
ческого а-гормона, растворенного в п/100 NaOH). Смесь из тканевой кашицы и 
фолликулина pH = 7 , 5  встряхивали в шюттельаннарате в течение 5 часов прп 37°. 
Для экстрагирования фолликулина к 20 см3 сначала прибавляли 50—100 см3 аце
тона. После этого смесь ставили на несколько дней при комнатной температуре; 
отстоявшийся водный ацетон отфильтровывали, отгоняли, осадок кипятили с абсо
лютным спиртом, причем применяли лишь часть, растворимую в спирте (^1). Отцен- 
трифугированную тканевую кашицу высушивали, растирали в ступке до превра
щения в тонкий порошок. Последний исчерпывающе экстрагировали абсолютным 
спиртом в течение 10 часов в сокслете. Спирт объединяли с А, затем спирт отго
няли, осадок еще раз кипятили со спиртом и растворимую в спирте часть переводили 
в масло. Для обнаружения фолликулина масло титровали на кастрированных мышах, 
причем испытуемую дозу, разделенную на 3 части, инъицировали на протяжении 
24 часов. Результаты опыта видны из таблицы 19.

Т а б л и ц а  19
К а ш и ц а  и з  органов кр ы сы  и  ф о л л и к у л и н

Органы

Добавленное 
количество 

Фолликулина 
(в М .'Е.)

Вновь выяв
ленный Фол

ликулин 
,(в М. Е.)

Потеря Фол
ликулина

(в “/о)

2 г  скелетной мускулатуры . 400 400 0
2  » » » . 400 400 0
2 » » » 400 400 0

2 » сердца ................................ 500 500 0
2 » » ................................ 500 500 0
2 » легкого ................................ 400 400 0
2 » » ................................ 500 500 0
2 » м о з г а ................................... 400 400 0
2 » семенника .......................... 400 400 0

250 250 0
2 г селезенки................................ 400 300 25
2 » » ................................ 500 400 20
2 » > ................................ 500 500 0
2 » почек ................................... 400 400 0
2 > > . . .  ................ 500 400 20
2 » печени ................................... 400 25 93,75
2 » » ................................... 400 25 91,75
2 » » ............................ 400 50 87,5
2 » » 400 50 87,5
2 » » ...................... 400 50 87,5
2 » » . . . . . . 400 400 0
2 * » ................................... 400 400 0

Примечания

т /1 5  фосфатный буфер 
т /1 5  » »

18/0 раствор бикарбоната 
натрия 

т /1 5  фосфатный буфер 
т /1 5  » »
т /1 5  » »
т /1 5  » >
т /1 5  ■ » »
т /1 5  » »
т /1 5  » »
т /1 5  » »
т /1 5  » »
т /1 5  » >
т /1 5  » »
т /1 5  » »
т /1 5  » »

1° о бикарбонат натрия 
т /1 5  фосфатный буф ер 
т /1 5  » »
m /i5  » »
т /1 5  » »
m /i5  » »■
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Опыты показывают, что мускулатура скелетная, сердце, легкое, мозги семенник 
не оказывают влияния на фолликулин. Это же справедливо и для надпочечников. 
Опыты с селезенкой и почками протекали не одинаково. В то время как в одном 
опыте фолликулин был выявлен в 100%, в другом опыте была обнаружена потеря 
в 20—25%. Мы позже увидим, что оба эти органа (селезенка и почки) не обладают 
никаким инактивирующим действием (см. стр. 100). Важны результаты, полученные 
с кашицей из печени, но и они протекали не одинаково. При добавлении к каждым
2 г кашицы из печени 400 М. Е .  фолликулина большая часть фолликулина исчезала 
при длительном воздействии, равном 2—3 часам, при 37°, так что можно было обна
ружить лишь около 10% привнесенного гормона. 1 г кашицы из печени в состоянии 
поэтому инактивировать 200 М. Е. (207) а-гормона. Следует подчеркнуть, что 
опыты давали неодинаковый результат, из 7 опытов — 5 протекали аналогично, 
т. е. кашицей из печени было вызвано почти на 90% инактивирование гормона, в двух 
опытах эффект инактивирования вообще не имел места. Во всех опытах употребляли 
одну п ту же методику, т. е. всегда применяли печень от инфантильных животных. 
Почему инактивирующего действия иногда не наступало, я не в состоянии объяснить.

Как вытекает из следующего опыта, фолликулин, инактивировапный кашицей 
из печени, не реактивируется путем кислого гидролиза.

2 г кашицы из печени -(- 20 см3 фосфатного буфера +  0,5 см3 (400 М. Е.) фолликулина встряхивали 
в течение 5 часов при 37° в шюттельтермостате. Прибавляли затем НС1 до получения 4-°/0 раствора 
НС1. Трехкратно кипятили с бензолом по 4 часа. Объединенные остатки после отгонки бензола переводили 
в масло. Титрация показала, что налицо было только 5% привнесенного фолликулина.

Органы крупного рогатого скота. Следует упомянуть про некоторые опыты с орга
нами крупного рогатого скота. При этом также каждыми 2 г кашицы из органов 
воздействовали на 400—500 М. Е. фолликулина. Гипофиз, семенник, яичник 
не произвели никакого инактивирующего действия, кашицей же из печепи было 
получено инактивирование в 75%.

Если кашица из печени не всегда производит ипактивировапие, то все же печень 
является единственным органом, который вообще вызывает инактивирование в опы
тах in  vitro. В положительных опытах инактивирующий эффект очень сильный (90%).

В работе, упомянутой па стр. 97, З и л ь б е р ш т е й н ,  М о л ь н а р  и 
Э н г е л ь  (Molnar, Engel) недавно указали, что фолликулярный гормон разру
шается кашицей из печени или превращается в модификацию, биологически не обна
руживаемую. Авторы, как уже было выше упомянуто, добавляли гормон к кашице 
из органов в масляном растворе, поэтому гор мои должен был инактивироваться 
кашицей из печени, а также и в масляной суспензии.

Ферментативное (?) инактивирование фолликулина кашицей из печени. После 
того как было установлено, что в инактивировании фолликулина играет роль печень, 
был исследован вопрос, происходит ли переход фолликулина в какую-то неэстроген- 
ную форму вследствие некаталитической, чисто химической реакции вещества, 
содержащегося в печени, или при этом может быть установлен процесс энзимного 
характера.

Для этой цели было испытано,] оказывают ли — а) нагретая до 70° кашица из 
печени, б) кипячеиая кашица из печени, в) экстракт из печени, г) сухой порошок, 
добытый из печеночного экстракта, — инактивирующее действие на фолликулин.

О п ы т  1. 2 г кашицы из печени были перенесены в 20 см3 т /1 5  фосфатного буферного раствора, 
и смесь нагревали до 70°. После охлаждения до комнатной температуры прибавили 0,5 см3 (400 М. Е.) фол
ликулина. Кислотность смеси — 7,5. Встряхивание в течение 5 часов при 37° в шюттельтермостате. 
После этого фолликулин из смеси экстрагировали ацетоном и спиртом, как это было указано на стр. 98, 
и переводили в 10 см3 масла. 1 см3 должен был бы содержать 40 М. Е. Вновь были выявлены 32 М. Е. 
в 1 см3, т. е. 80% привнесенного фолликулина.

О п ы т  2. Та же постановка опыта, что и в 1 опыте, по кашицу из печени кипятили 2 минуты. В этом 
опыте выявлены 80% добавленного фолликулина.

О п ы т  3. Та же постановка опыта, что и в 1 опыте, но кашицу из печени кипятили 10 минут. 
И в этом опыте выявлены 80%.

О п ы т  4. 10 г печени крысы, полученные от 7 ипфантпльпых крыс, весом в 45—66 г, тонко 
измельчали, помещали в 30 см3 фосфатного буфера и очень тонко растирали в ступке с морским песком. 
Смесь затем встряхивали 2 часа в шюттельаппарате и центрифугировали. Для опыта применяли отстояв
шийся экстракт печени (13 см3). К  экстракту прибавляли 0,5 см3 (400 М. Е.) фолликулина и смесь 
затем встряхивали 5 часов при 37° в шюттельтермостате (кислотность — 7,8). Экстракт из печени испы
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тывали па содержание фолликулипа на кастрированной мыши. При этом оказалось, что 80% привне
сенного фолликулина исчезает, удалось обнаружить только 20%. Таким путем, лишенный клеток пече
ночный экстракт производит инактивирующее действие.

О п ы т  5. Из 10 г печени инфантильных крыс изготовляют экстракт, как это было описано в опыте
4. К  экстракту прибавляют 4-кратное количество ацетона и, как только образовывался осадок, смесь отса
сывали насосом. Оставшийся осадок трижды растворяли в ацетоне и снова отсасывали насосом. После этого 
его несколько раз промывали эфиром до получения, по возможности, сухого порошка, который досушивали 
в вакууме. Для опыта применяли половину порошка, соответствовавшую 5 г свежей печени. Порошок 
переносили в 10 см3 буферного раствора +  10 см3 деетиллированной воды, прибавляли 0,6 см3 (500 М. Е.) 
фолликулина, и смесь встряхивали 5 часов при 37° в шюттельтермостате. Смесь затем испытывали на содер
жание фолликулина на кастрированной крысе. При этом оказалось, что 60% привнесенного фолликулина 
исчезло, т. е. что полученный из печеночного экстракта порошок производит на фолликулин инактивирую
щее действие.

Опыты показывают, что кашица из печени, вследствие нагревания до 70° и 
кипячения, теряет свое инактивирующее действие. Инактпвирование производит и 
водный экстракт из печени. Даже при помощи сухого порошка можно вызвать 
инактивирующее действие. Эти результаты говорят за то, что при инактивировании, 
т. е. при переводе гормона в пеэстрогепную форму, играет роль энзимный процесс 
в печени. В этом пункте я  должен соблюдать осторожность в формулировках, так 
как в последних опытах с кашицей из печени я  убедился, что инактивирующее дей
ствие может также и отсутствовать. Эти опыты в силу объективных обстоятельств 
я не мог, к сожалению, продолжить, так что я не могу считать полностью выяснен
ным вопрос об инактивировании в печени и энзимном инактивцровании. Если мои 
данные подтвердятся в дальнейшем, то тем самым будет показана реакция энзимного 
характера, воздействующая на ядро стериновой группы. Далее следовало бы испы
тать, имеем ли мы при этом дело со специфическим определенным энзимом — эстри- 
назой, — или с действием уже известных энзимов печени.

Адсорбционное связывание фолликулина органами. Связывапие «-фолликуляр
ного гормона разного рода тканями организма не одинаково. При этом (и на это 
нужно заранее указать) скелетной мускулатуре следует придать особую роль. 
Мышца, которая не в состоянии инактивировать фолликулин, связывает своими 
клеточными стенками гормон, повидимому, особенно сильно. Это вытекает из следую
щих опытов. Как и в опытах, до сих пор описанных, я воздействовал на каждые 
40 у (400 М. Е.) фолликулина 2 г кашицы из органов в 20 см3 т /1 5  фосфатного 
буфера (5 часов при 37° в шюттельтермостате, pH реагирующей смеси — 7,5—7,8). 
По окончании этого процесса прибавляли 30 см3 буферного раствора или дестилли- 
рованной воды и тканевую кашицу, находящуюся сейчас уже в 50 см3, очень тонко 
растирали с морским песком. После этого смесь центрифугировали. Отделившаяся 
жидкость содержала экстракт из органов {А). Осадок содержал морской песок и 
остатки ткани, которые было трудно растереть (В). Раствор А  нативно исследовали 
на фолликулин на кастрированных мышах, в то время как гормон из В  извлекался 
при помощи экстрагирования ацетоном и спиртом. В случае селезенки и почек 
фолликулин обнаруживали полностью или в преобладающей части в растворе и, 
следовательно, в водном экстракте из ткани. (Опыты показывают, как это уже под
черкивалось на стр. 99, что селезенка и почки пе оказывают инактивирующего 
действия на фолликулин.) В противоположность этому в экстракте из мышц фолли
кулин не был обнаружен, он находился в нерастертой ткани (В), откуда его можно 
было извлечь экстрагированием ацетоном и спиртом. Фолликулин, следовательно, 
связывается стенками мышечных клеток других органов, так что гормон при расти
рании не переходит в мускульный экстракт, хотя переходит в экстракт из селезенки 
и почек.

П ОВЕДЕНИЕ БЕН ЗО А Т-Ф О Л Л И К У Л Я РН О ГО  ГОРМОНА В ОРГА НИ ЗМ Е

Если инъицировать инфантильной крысе большое количество фолликулина, 
то, как было показано в предыдущих опытах, спустя 48 часов можно выявить лишь 
минимальную часть введенного гормона. Экстрагированием при нейтральной реак
ции выявляется 1 %, после кислого гидролиза — меньше, чем 10%, так что, следо
вательно, по меньшей мере инактивируются 90%. Совершенно иначе протекает опыт 
при применении бензоат-гормона.
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О п ы т .  Инфантильная, весом в 35 г, крыса получила 2 500 М. Е. бензоат-гормона, растворенного 
в масле, в виде разовой инъекции. Спустя 48 часов животное было убито,размельчено и,как ранее было опи- 
еано, исчерпывающе экстрагировалось ацетоном и спиртом. Липоидный остаток был переведен в 25 см3 
масла. Так как было введено 2500 М. E ., то 1 см3 масла должен был бы содержать 100 М. Е. При биологи
ческой же тптрации было выявлено 80 М. Е. в 1 см3, возможно, было даже и 90%.

В то время как организм на протяжении 48 часов инактивирует по меньшей 
мере 90°/о свободного а-фолликулярного гормона, бензоат-гормон практически 
едва ли  подвергается в организме изменению. Спустя 48 часов при помощи экстра
гирования ацетоном и спиртом можно вновь извлечь верные 80%, а может быть и  
90% введенного бензоат-гормона.

В этом я вижу объяснение данных Б у т е н а н д т а  о том, что бензоат- 
гормон отличается продолжительным эстрогенным действием, и подтверждение его 
взгляда, что продолжительное действие бензоата основывается на медленном его 
расщеплении в организме (см. стр. 63). Что касается клинического действия бензоат- 
гормона, то следует сослаться на гл. 49.

Тот факт, что бензоат-гормон при тех же условиях, при которых свободный 
фолликулин полностью теряет в организме свое эстрогенное действие, не инактиви
руется, может служить отправпой точкой для понимания механизма инактиви- 
рования фолликулина. Отсюда вытекает предположение, что процесс инактивиро- 
вания идет как раз по линии воздействия на ту часть молекулы фолликулина, кото
рая в бензоат-фолликулине является связанной благодаря образованию эфира 
с бензойной кислотой. Простейшим допущением было бы то, что фолликулин при 
инактивировании в своей фенольной гидроксильной группе образует эфир и что 
образующийся эфир не обладает более эстрогенным действием.
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Подобный процесс идет параллельно с известными реакциями образования 
эфира, которые служат организму для целей обезвреживания и выделения введен
ных экзогепно или образованных эндогенно фенолов. В таких случаях, естественно, 
как пары для образования эфира подлежат обсуждению серная кислота, глюкоро- 
новая кислота и гликоколь. О связи фолликулина с подобными кислотами мы еще 
ничего не знаем и не можем поэтому привести более точного обоснования этой воз
можности. Подобные эфиры фолликулина должны также расщепляться лишь в незна
чительной степени на активный фолликулин и кислые компоненты при соляно
кислом гидролизе, проводимом в применяемых мною условиях. Если полагать, 
что инактивирование молекулы фолликулина происходит путем особого рода эте- 
рификации, то по аналогии с обычно появляющимся эфиром холестерина мояшо 
представлять соответствующий эфир фолликулина с высшими жирными кислотами. 
Такие соединения также еще не описаны и поэтому мало, что можно сказать об их 
биологическом действии. Кроме возможности инактивирующей этерификации сле
довало бы иметь в виду окисление молекулы фолликулина свободной гидроксильной 
группой, что в случае бензоат-гормона не имеет места благодаря защитному дей
ствию остатков бензойной кислоты.

Подытоживая настоящие результаты опыта и давая одновременно ответ на 
вопросы, поставленные на стр. 87, можно сказать следующее о судьбе фолликулина 
в организме:

1. Фолликулин (а-гормон) определенно не откладывается про запас в каком- 
либо органе, во всяком случае в активной форме.
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2. Гормон быстро ипактивируется в организме, вероятно энзимным путем, 
причем на основании возможности реактивирования при помощи гидролиза можно 
сделать заключение, что инактивирование обратимо. Из того обстоятельства, что 
степень реактивирования со временем уменьшается, можно сделать вывод, что при 
инактивировании возникают различные тела, которые в различной мере подвер
гаются реактивированию гидролизом.

3. Инактивирующий нроцесс, повпдимому, воздействует па ту самую часть 
молекулы фолликулина, которая в бензоат-гормоне является связанной в силу обра
зования эфира с бензойной кислотой.

4. Прп выведении больших доз гормопа в организме всегда остается достаточное 
количество гормона в активной форме для вызывания гормональной (эстралыюй) 
реакции, причем еще нельзя решить, идет ли дело о неактивированном гормоне 
или о вновь реактивированном.

5. Нельзя решить, вызывает ли гормон после введения в организм только 
первоначальную реакцию, в то время как действие на половые органы обусловли
вается путем цепной реакции одного пли многих веществ другого рода. Для выясне
ния этого вопроса необходимы дальнейшие исследования.

Инактивирование фолликулина, повпдимому, является общим биологическим 
процессом, так как он обнаруживается не только у теплокровных, но и у холодно
кровных и растений, как это показывают нижеследующие исследования.

ИНАКТИ ВИ РОВА НИ Е Ф О Л Л И К У Л И Н А  У  Х ОЛОДНОКРОВНЫ Х (Л Я Г У Ш К А )

Опыты были проведены на самках лягушек (Rana esculenta) весом в 20—25 г. 
Лягушки получали подкожно (в лимфатический мешок) по 0,5 см3 (400 М. Е.) фол
ликулипа. Лягушки должны быть помещены в сосуд, содержащий немного воды, 
так как вследствие потери воды они высыхают и сильно падают в весе. Через 48 часов 
после введения фолликулина лягушек убивали, размельчали и, как было раньше 
описапо, подвергали исчерпывающему экстрагированию ацетоном и спиртом. Воду, 
в которой содержались лягушки, смешивают с кашицей из ткани тела, чтобы уло
вить возможно выделенный фолликулин. Анализ показал, что большая часть вве
денного фолликулина исчезла, было выявлено вновь только 20%.

Холоднокровные, следовательно, также инактивируют а - гормон, правда, 
в меньшей степени, чем теплокровные. У теплокровных спустя 48 часов находят 
только 1 % введенного фолликулипа, у  холоднокровных же вновь выявляется еще 
20% фолликулина.

Об инактивировании фолликулина у растений будет сообщено в следующей 
главе (см. стр. 109).

ДЕЙСТВИЕ Ф О Л Л И К У Л И Н А  НА Э Ф Ф ЕК ТО РН Ы Я  ОРГАН П РИ  Л О К А Л ЬН О М
П РИ М ЕН ЕН И И

Чтобы больше углубить паше представление о механизме действия фоллику
лина, был исследован вопрос, как действует фолликулин на эффекторпый орган при 
локальном применении. Для этой цели гормон впрыскивали в полость матки и 
изучали дальнейшую судьбу гормона в матке.

Постановка опыта. Левый рог матки инфантильной крольчихи (весом в 800 г) 
перевязывали вблизи яйцеводов, немного выше места раздвоения, следовательно; 
несколько выше влагалища. Затем матку прокалывали тонкой иглой и в полость 
маткп инъицировали 0,1 см3 фолликулина и место инъекции после извлечения иглы 
перевязывали. После наполнения маточная трубка становится прозрачной, подоб
ной коллоидному мешочку, наполненному водой (см. рис. 44).

Я пе буду описывать все опыты, приведу только наиболее значительные при
меры.

Прежде всего в нескольких контрольных опытах левый рог матки наполняли 
небольшим количеством капель (0,1 см3) физиологического раствора. Спустя б дней, 
к удивлению, было найдено, что матка нисколько не резорбировала воды. Маточная 
трубка выглядела спустя 5 или 7 дней, как туго наполненная трубка для диализа, 
она содержала даже больше жидкости, чем раньше. Отсюда следует, что слизистая
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оболочка матки кролика не может резорбировать воду. Если наполнить рог матки 
слабым раствором патронной щелочи (п/100 NaOH), то спустя 5 дней точпо так же 
не произойдет резорбции воды. Жидкость в полости матки реагирует щелочпо, 
следовательно, она, повидимому, не изменилась.

После этого маточные трубки были наполнены фолликулином. Гормон раство
ряли или в дестиллированной воде (при этом в 1 см3 растворялось около 2,5 у гор
мона), ( пли в п/100 NaOH (1 см3 =  100у =  1 ООО М. E.). Спустя 5 дней маточная 
трубка оказалась заполненной, как и в начале опыта. Вода не резорбировалась, 
по фолликулин из матки исчез. Находившееся еще спустя 5—10 дней в маточной 
трубке количество жидкости было отсосано и инъицпроваио кастрированным мышам, 
причем ни разу нельзя было обнару
жить 5% гормона. В дальнейших опытах 
вздутая вследствие инъицированного 
фолликулина маточная трубка вместе 
со своим содержимым была подвергнута 
экстрагированию (ацетон, спирт) и таким 
•образом также было показано исчезно
вение фолликулина. Слизистая обо
лочка матки, следовательно, не в состоя
нии резорбировать впрыснутую в по
лость матки воду, но фолликулин, рас
творенный в воде, исчезает полностью.
Что же происходит с фолликулином?
Инактивируется ли он слизистой оболоч
кой матки? Для решения этого вопроса 
я  воздействовал, как в опытах, описан
ных на стр. 98, двумя граммами тонко 
измельченной матки кролика в фосфат
ном буфере па 400 М. Е. фолликулина в 
течение 5 часов при 37° С, причем 
инактивирования фолликулина не насту
пило. Отсюда я  заключаю, что фоллику
лин в полости матки не инактивируется, 
но резорбнруется из матки и попадает 
в общую циркуляцию и затем таким пу
тем действует гормонально па матку.
•Следовательно, из полости матки резор- 
бируется не вода, а фолликулин.

Как действует фолликулин на матку 
при локальном применении? Можно было 
бы предположить, что локальное действие 
послужит особенно сильным стимулом к 
пролиферации слизистой оболочки и сти
мулом к росту. На самом деле случилось
обратное. Фолликулин вообще не подействовал. Маточиая трубка была только растя
нута, но нельзя было заметить какого бы то ни было влияния на рост слизистой 
оболочки и мускулатуры маткн. Локальная реакция фолликулина поэтому невоз
можна, так как находящееся в слизистой оболочке матки количество жидкости так 
истончает маточную трубку, что она не может реагировать на гормональное раздра
жение. Это вытекает из следующих опытов. Левый рог матки кролика, весом в 800 г, 
был наполнен 0,05 или 0,1 см3 физиологического раствора. Животное получало 
после этого несколько дней подкожно фолликулин, причем оказалось, что па правом, 
необработанном роге наступила гиперемия маточной мускулатуры и пролиферация 
с л и з и с т о й  оболочки матки, не проявив какой бы то ни было гормональной реакции 
(рис. 45 и 46). Рог матки, следовательно, вследствие наполнения очень малыми 
количествами лшдкости (находящееся внутри матки количество жидкости было еще 
повышено благодаря обратной резорбции) механически истончается и больше не 
отвечает на гормональное раздражение.
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Фолликулин, резорбированный из наполненного левого рога, все же может 
гормонально действовать на правый рог и это происходит верней всего через общую 
циркуляцию. При этом могут быть определены количества фолликулина, необхо
димые для гормонального эффекта. Если наполнить левый рог матки 20 М. Е. фол
ликулина, то спустя б дней нельзя заметить никаких изменений, левый рог вздут 
вследствие наполнения. Правый инфантильный рог пе подвергся изменению. При 
применении 40 М. Е. также не было получено ощутимого эффекта. При наполнении 
же левого рога 80 М. Е. на необработанном, т. е. правом роге, можно было устано
вить отчетливое действие фолликулина (гиперплазию мускулатуры, пролифера
цию слизистой оболочки). В левом наполненном роге также иногда можно обнару
жить совсем незначительный локальный эффект пролиферации в слизистой оболочке 
матки.

Я  еще приведу отдельные иллюстрации к этому опыту,
a) К Л 13. Крольчиха весом в 765 г; левый рог наполнен 0,1 см3 физиологического 

раствора поваренной соли, в заключение крольчихе 3 дпя вводили подкожно фол-

Рис. 45. Левый рог матки инфантильного кролика, напол
ненный 0,1 см3 физиологического раствора NaCl. В заклю
чение животное получило в течепие 3 дней подкожно 200 

М. Е. фолликулина.

Рис. 46. Правый рог матки проявляет 
нормальную гормональную реакцию 
(гиперплазия мускулатуры и проли

ферация слизистой оболочки).

ликулин, всего 200 М. Е. Животное было убито спустя 75 часов. Левый рог матки, 
наполненный раствором поваренной соли, был раздут и не проявлял гормональной 
реакции (рис. 45), правый рог проявил незначительную гиперплазию маточной 
мускулатуры с отчетливой пролиферацией слизистой оболочки (рис. 46).

б) КЛ 2. Кролик весом в 825 г, левый рог наполнен 0,05 см3 (40 М. Е.) фолли
кулина. Спустя 120 часов животное было убито. Левый рог, наполненный фоллику
лином, был растянут, возможно, была незначительная гиперплазия мускулатуры, 
но никакой пролиферации, скорей атрофия слизистой оболочки (рис. 47). Правый 
рог матки был совсем не затронут (рис. 48).

Подытоживая, мы прпходнм к следующим выводам. Введенный в нолость матки 
фолликулин уже через короткий срок исчезает из перевязанной маточной трубки, 
в отличие отводы, которая была применена для растворения фолликулина. Слизистая 
оболочка матки не инактивирует фолликулин, из чего можно заключить, что фолли
кулин исчезает вследствие резорбции, что ои, следовательно, в противоположность 
воде, резорбируется из полости матки. Маточная трубка, наполненная малым коли
чеством жидкости (0,05—0,1 см3 физиологического раствора поваренной соли), 
вследствие механического растягивания больше пе реагирует на гормональное раз
дражение со стороны подкожно введенного фолликулипа. Если наполнить маточную 
трубку малым количеством фолликулина (40 М. E.), то ни на наполненном, ни на 
другом роге нельзя заметить какого-либо гормонального действия. Если наполнить 
маточную трубку 80 М. Е. фолликулина, то на необработанном роге матки можно 
установить отчетливое действие фолликулина.
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Эти данные представляют известный интерес для физиологии матки, но они 
все же не дают нам ответа на вопрос о механизме действия фолликулина на эффектор- 
ный орган. Введенный внутрнматочно фолликулин не в состоянии действовать, 
так как он не может оказать влияния па механически растянутую матку. На осно
вании этих опытов нельзя ответить на вопрос о том, действует ли на клетки фол
ликулин, как таковой, или продукты 
его превращения.

Подытоживая описанные в этой 
главе опыты, приходим к следующим 
выводам:

1. Введенный per os фолликулин 
не выделяется в мочу у половозрелых 
самок и самцов крысы. Точно так же 
не выделяется с мочой инъицирован- , 
ный подкожно фолликулин, даже / 
если крыса получает очень большое' 1 
количество гормона (20 ООО М. Е. на 
животное).

2. Человек после парентераль
ного введения выделяет в мочу 3% 
гормона, и в этом отношении не суще
ствует различия между мужчиной и 
женщиной.

3. Предположение о том, что а- 
фолликулин превращается в орга
низме в эстрогепно мало активный 
гидрат гормона и в качестве тако
вого выделяется в мочу, не могло 
быть подтверждено.

4. Содержание фолликулина в моче не удается повысить путем гидролиза 
с кислотами различной крепости.

5. Парентерально введенный фолликулин исчезает из организма очень быстро. 
При обработке всего животного экстрагированием различными органическими 
растворителями удается вновь извлечь только маленькую часть введенного фолли
кулина. Фолликулин исчезает уже через 3 часа. Через 24 часа во всем животном, 
можно обнаружить только 1 % введенного гормона.

6. Повидимому, в организме не имеет места превра
щение парентерально введенного, биологически высоко
активного а-фолликулина в биологически менее актив
ный гидрат гормона.

7. «-фолликулин инактивируется в организме. 
Путем гидролиза частично удается реактивировать не- 
активированный фолликулин. Благодаря гидролизу 
удается вновь выявить спустя 24 часа после введения 
гормопа — 20%, спустя 48 часов только 6% от введен
ного фолликулина (вместо 1 % в отсутствии гидролиза). 
Отсюда можно заключить, что при инактивировании со 
временем возникают различпые тела, которые в различ
ной мере поддаются реактивированию.

Рис. 48. Правый рог матки, 8. Инактивирование «-фолликулина происходит,
не подвергнутый воздействию. вероятно, в печени энзимным путем. В других органах,

как и в крови, инактивация не имеет места.
9. Адсорбционное связывание а-фолликулина клеточными стенками наи

более интенсивно происходит в поперечнополосатой мускулатуре.
10. В противоположность свободному «-гормону, бензоат-гормон не инакти

вируется в организме. Отсюда вытекает, что инактивирующий процесс воздействует 
на ту самую часть молекулы фолликулина, которая в бензоат-фолликулине нахо
дится в связанном состоянии вследствие образования эфира с бензойной кислотой.
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1 1 . а-фолликулин инактивируется не только теплокровными, но и холодно
кровными и растениями (см. след, главу). Однако, у холоднокровпых инактиви
рование слабей, чем у теплокровных, у  первых оно составляет только 80%, у послед
них свыше 95%.

Влияние фолликулина при непосредственном воздействии 
на эффекторный орган (наполнение маточной трубки)

12. Полость матки крольчихи не в состоянии резорбировать воду.
13. При наполнении маточной трубки (кролика) водным фолликулином гормон 

быстро исчезает из полости матки, вода же — пет. Фолликулин не инактивируется 
маткой, инактивирование происходит путем резорбции в общую циркуляцию.

14. При наполнении маточных трубок водой или физиологическим раствором 
поваренной соли матка так механически растягивается, что больше не реагирует 
на гормональное воздействие со стороны подкожно введенного фолликулина.

15. Если наполнить маточную трубку инфантильного кролика 40 М. Е. водного 
фолликулина, то она через 5 дней раздувается подобно коллоидному мешочку. 
Фолликулин исчезает, не оказывая какого-нибудь гормонального влияния на дру
гую маточную трубку. Если наполнить маточную трубку 80 М. Е. фолликулина, то 
другая, необработанная маточная трубка спустя несколько дней проявляет гипер
плазию маточной мускулатуры и пролиферацию слизистой оболочки.
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Г л а в а  17

ФОЛЛИКУЛИН и  р а с т е н и я

О П Ы ТЫ  С ГИАЦИНТАМ И И ДРО Ж Ж А М И

Р> заключение исследований о судьбе фолликулииа в теле животного теперь 
должны быть приведены опыты по влиянию гормона на растения [Г. ф. Э й л е р ,  
(H. v. Euler) и Б . Ц о н д е к  (1)], на которые я уже указывал в предыдущей главе.

Наше знакомство с катализаторами, участвующими в развитии растений, существенно расширилось 
благодаря прежде всего наблюдениям Б  о й з е н-И е н с е н а  (Boysen-Jensen) (2), а в последние годы 
особенно благодаря исследованиям В е н т a (Went) (3) и К е г л я  (Kögl) (4) по изолированному ими 
л химически подробно охарактеризованному фактору клеточного роста — ауксину. К е г л ь  противо
поставляет ауксин, как «фитогормон» «зоогормонам». Совсем отличной от этого фактора клеточного роста 
является субстанция, часто называемая веществом роста, которая, по В и л ь д и р с у (W ildiers), была 
названа «биос» (5). Она ускоряет у дрожжей и других микроорганизмов размножение клеток или клеточное 
деление. Эту растворимую в воде субстанцию или этот комплекс субстанций также причисляют к фитогор
монам.

В качестве представителя третьей группы сюда присоединяют фолликулин, ко
торый обнаруживали экстрагированием в различных растениях и частях растений 
(см. стр. 57). Кроме опытов над животными, доказательство наличия фолликулина 
было приведено также и спектрометрически (Г. ф. Э й  л е  р) (6). Б у т е н а н д т  
и Я к о б и  (Jacobi) (7) доказали, что встречающийся в растениях эстрогенный 
гормон химически идентичен с а-фолликулярным гормоном, находящимся в моче бе
ременных. С к а р ж  и п с к и й (Skarzynski) (8) изолировал из цветов ивы гидрат
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гормона, который до того был обнаружен только в моче беременных и плаценте 
(см. стр. 61). Присутствие в растениях различных изомрров фолликулярного гор
мона указывает иа то, что фолликулин должен иметь какое-то значение для расте
ния. Естественно допустить, что фолликулин, так же как ауксин и биос, принимает 
участие в специфических процессах развития растений, и можно предположить, 
что у растений также, может быть, дело идет о вызывании половых процессов.

Вопрос о значении фолликулина для растений казался близким к разъяснению, так как Ш е л л е р
i i  Г е б е л ь (Schoeller и Goebel) (9) описали опыты, по которым гиацинтовые луковицы, находившиеся 
в растворе технического прогинона, раньше приступили к развитию цветка, чем луковицы в параллельных 
опытах, в которых прогиион не добавлялся. Вскоре после этого (уже после появления второго сообщения 
Шеллера и Гебеля) исследование, проведенное в Биохимическом институте в Стокгольме Г. ф. Э й л е- 
р о м и Д. Б  у р с т р е м о м (D. Burström) как повторение основного опыта Ш е л л е р а ,  дало 
отрицательный результат. Они не могли установить более быстрого развития растений или цветов от при
бавления фолликулина к питательному раствору.

В своем втором сообщении Ш е л л е р  и Г е б е л ь  (10) на основании опытов, проведенных по их 
предложению Г. Н о а к о м (H. Noack), указывают, что применявшийся ими раствор технического про
гинона содержал ауксин и что фототропное или геотропное действие не присуще чистому фолликулярному 
гормону. Следовательно, технический прогинон не пригоден для изучения действия фолликулина. Однако 
на основании своих опытов Ш е л л е р  и Г е б е л ь  полагали необходимым принять, что вещество, при
водившее в ряде их опытов к быстрому развитию цветов, все же должно быть фолликулярным гормоном.

Названное исследование было затем Г. Г е б е л е м  (11) расширено в разных направлениях, особенно 
, по линии.круга объектов (Calla aethiopica, маис, ландыш, орхидеи, помидоры и др.). Г е б е л ь  в своих 
опытах достигал исключительно сильного эффекта именно кристаллическим прогиноном, причем каждое 
растение получало 200—1 ООО М. Е. в неделю. В опытах с помидорами Г е б е л ь  наблюдал прежде всего 
раннее цветение обработанных растений и соответственно этому раннее образование плодов. Позднее он уста
новил, что плоды собираются боле крупные и в большем количестве даже тогда, когда гормон дан был сов
местно с питательным раствором и для сравнения включен был солевой контроль.

Ш а р р е р и  Ш р о п п  (Scharrer и Sropp) (12) в опытах с культурами испытывали действие техни
ческого прогинона на пшеницу, овес, дрожжи, маис и горох и нашли ускорение роста (большее развитие 
в высоту и больший выход). Так как их технический прогинон, как они сами признали, содержал ауксин, 
то их опыты ничего не могут сказать о специфическом действии фолликулина. Сообщение Л е м м е р м а н а  
и Б  е р е н с a (Ь ещ тегтап п  и Behrens) (13) о влиянии вещества роста на рост растений касается сравнитель
ных опытов с удобрением только мочевиной, мочевиной +  различные количества прогинона и мочи. «Как 
предварительный результат,—пишут названные авторы,!— из проведенных нами до сих пор опытов можно 
только заключить, что прогинон не может оказать какого-либо явного действия на дрожжи, когда его при
меняли вместе с мочевиной в естественной почве».

Так как проведенные в 1932 г. в Биохимическом институте в Стокгольме опыты 
по влиянию фолликулина па развитие цветов гиацинтов оказались отрицательными, 
Г. Э й л е р  и я предприняли новые исследования (1933), причем нас прежде 
всего интересовала судьба фолликулина в питательном растворе и в теле растения.

а) Опыты с гиацинтами
Было предпринято две серии опытов с 6 гиацинтами в каждой, причем каждая луковица находилась 

в особом цилиндре, в котором корни могли развиваться в 400 см3 раствора. Эти растворы возобновлялись 
каждую неделю.

Первые три недели растения развивались в темноте при 10—12°, затем они были оставлены на 2 недели 
в темноте при комнатной температуре (приблизительно 20°) и только после этого были вынесепы на свет. 
Теперь к питательной среде добавляли фолликулярный кристаллический гормон (а именно а - гормон, 
активность которого составляет 0,1 ч = 1  М. Ё.). Перед каждым опытом мы препарат стандартизовали. 
Чтобы фолликулин не выпадал, мы его через ацетон растворяли в щелочах. В остальных опытах приме
нявшийся раствор фолликулина был большей частью тон концентрации, которая соответствует раствори
мости чистого фолликулина в воде.

1 серия опыта. Каждая луковица получала в 400 см3 воды 200 f  фолликулярного гормопа (2 000 М . E.). 
Так как питательный раствор в течение 5 месяцев был 5 раз сменен, то каждому растению в общем было 
предоставлено 5 X 2000 = 1 0  000 М. Е. (1 000 7) о-фолликулина.

Н а пятой неделе опыта развитие было довольно неравномерное, нельзя было установить ясного раз
личия между опытными и контрольными растениями. При относительно большой дозе фолликулина опытные 
растения проявляли не более быстрое развитие, чем контрольные растения, а скорее даже более медленное. 
Столь же мало было замечено влияние на преждевременное развитие цветов у опытпых растений.

2 серия опыта. Она была проведена совершенно так же, как и первая серия, только содержание фол
ликулина было здесь в 10 раз ниже. К  каждому сосуду с гнацинтом мы добавляли 200 М. Е. фолликулина 
в концентрации, соответствующей той, которую применяли в своих опытах Ш е л л е р  и Г е б е л ь .  Вся 
эта серия сравнительно во-время приступила к цветению. Оно не различалось в опытах контрольных и 
с фолликулином.

Наши отрицательные данные находятся в соответствии с данными, недавно полученными в различных 
лабораториях. В и р т а  п е н  и ф. Г а у  з е и (Virtanen и y. Hausen) (14), которые работали точно по 
указаниям Ш е л л е р а  на гиацинтах и горохе, не получили эффекта нн с неочищенным препаратом, ни
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с кристаллическим прбгиноном. Также с отрицательным результатом прошли опыты на гиацинтах А р н е  
Т о р с р у д и М. О д е л и н (Arne Thorsrud и М. Odelin) (15). В своей подробной работе, проведенной 
на 1 300 растениях, Г а р д е р  и Ш т е р м е р  (Harder и Störmer) (16) приходят к выводу, что никакого 
действия гормона в понимании Ш е л л е р а  и Г е б е л я  нет (были исследованы гиацинты, Zantedeschie, 
ландыши, нарциссы, крокусы, Forsythia, Prunus и Cornus).

После того как мы не могли установить влияния фолликулина на разви
тие гиацинтов \  мы задались вопросом, действует ли вообще фолликулин на 
растения в питательном растворе. Поэтому мы испытывали, ие меняется ли со- 
деришние фолликулина в воде после соприкосновения с корнями. Из следую
щих анализов видно, что это изменение имеет место.

Общая жидкость от четырех растворов первой опытной группы (9—16/XII) приблизительно в 1 600 см* 
была выпарена до 200 см3. Так как в питательную жидкость каждого растения было добавлено в неделю
2 000 М. E., в общем, следовательно, 8 000 М. Е. фолликулина, то 1 см3 воды у гиацинтов должен был содер
жать 40 М. Е. фолликулина. Для контроля 1600 см3 воды с 8 000 М. Е. фолликулина было выпарено до 200 см3. 
Биологическое испытание на кубический сантиметр дало:

40 М. Е. 3« м. к. 20 М. Е. 10 М. Е.

Контрольный р а с т в о р ................ Положит. Положит. Положит. Положит.
Вода от гиацинтов ...................... Отрицат. Отрицат. Отрицат. Отрицат.

Исследования показывают, что в течение одной педели в воде гиацинтов исче
зает по крайней мерс 75% добавленного фолликулина.

Во время второй недели опыта те же растения опять были приведены в соприкосновение с 2 000 М. Е . 
фолликулина. В конце опытной недели четыре раствора были снова собраны, выпарены до 200 см3 и испы
таны биологически. Опять был получен тот ate результат, т. е. исчезло но крайней мере 75% употребленного 
фолликулина. Из оставшихся 25% имелись 12,5% лишь предположительно, 2,5% имелись наверняка. 
Также был испытан на содержание гормона раствор фолликулина, применявшийся в опыте на 3 и 4-й 
педеле. В этих цветочных водах опять исчезло 75%.

’ В . Ш е л  л е р  и Г.  Г е б е л ь  сообщают о новых опытах с гиацинтами [ Biochem. Z. 272. Н . 3/4, 
215 (19341]. Эта работа появилась позже нашей. Авторы добавляли кристаллический чистый фолликулярный 
гормон по 200 или 500 М. Е. в неделю в питательную воду к гиацинтам и сами теперь пришли к совершенно 
отрицательному результату. Для облегчения условий резорбции гормона корнями давали минимальное 
количество натронной щелочи, чтобы перевести фолликулярный гормон в щелочную соль. Этим путем было 
достигнуто отчетливое действие па развитие цветов. В наших опытах мы действовали точно так же, как 
Ш е л л е р  и Г е б е л ь ,  т. е. нами к питательной жидкости был добавлен щелочной раствор п-фоллн- 
кулярного гормона. В нашей работе мы в свое время [Г. Э й л е р  и Б. Ц о н д е к, Biochem. Zbl. 271,
H. 1/3, 64 (1934)] не выполняли этого в точности, так как этот вопрос нам казался не имеющим значения 
для дискутируемой проблемы. В настоящее время указания восполнены и несмотря на введение патронной 
щелочи мы ие могли в наших опытах установить того действия на цветы, которое Ш е л л е р  и Г е б е л ь  
приписывают гормону. Мы растворяли 10 мг кристаллического а-гормона в небольшом количестве аце
тона, добавляли сюда 1 см3 п/NaOH и доливали воды до 100 см3, так что после этого раствор по отношению 
к NaOH становился 1/100 нормальным. После выпаривания ацетона мы получали щелочной раствор, ко
торый содержал в 1 см3 1 000 М.Е., что каждый раз мы устанавливали титрацией на кастрированных мы
шах. От этого стандартного щелочного раствора в опыте 1 прибавляли в каждый сосуд с гиацинтом по 0,2 см3* 
в опыте 2 — по 2 см3.

Мы, следовательно, давали:
1 серия опыта на сосуд ...........................................  2000 М. Е. п 800? NaOH
2 » » » » .................................  200 » » » 80у »

Ш е л л е р  и Г е б е л ь  давали:
• 1 серия опыта на с о с у д .......................................... 250 М. Е. и 40у N aO Il
2 » » » » .......................................... 500 » » » 80? »
3 » » » » ................................. 1000 » » » 160? >

Хотя Ш е л л е р  и Г е б е л ь  в настоящее время сами не. могут воспроизвести своих прежних ре
зультатов опыта и тем не менее в следах NaOH видят существенный фактор, — наши опыты показывают, 
что несмотря на прибавление NaOH к фолликулярному гормону ускоренного развития цветения не наступает.

Ш е л л е р  и Г е б е л ь  полагают, что минимальными количествами NaOH могут быть облегчены 
условия резорбции гормона. Не было никаких указаний относительно pH воды у гиациптов после доба
вления щелочного раствора гормона. Вода у гиацинтов, в результате обмена веществ через корни, очень 
быстро устанавливает pH =  5,5. Мне кажется сомнительным, чтобы кислотность воды у гиацинтов испы
тывала изменения от добавления минимальных количеств NaOH. Тогда было бы совершенно невозможно 
переведение гормона в его щелочную соль, к чему стремились Ш е л л е р  и Г е б е л ь .  Но если бы это 
и произошло, то даже и при этом, как показывают наши опыты, не было бы достигнуто влияние на раз
витие цветов.
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Опыт показывает, что фолликулин в сравнительно короткое время большей 
частью исчезает из питательной воды живых гиацинтов г. Из этого должно быть 
сделано заключение, что растения потребляют гормон. Чтобы получить разъяснение 
дальнейшей судьбы гормона, мы исследовали гиацинты на содержание фолликулина 
после того, как они в течение 5 недель были в соприкосновении с 10 ООО М. Е. фол
ликулина. Растения были разделены на три части: а) корни, б) луковицы и в) верх
ние части — листья, стебель и цветы. Эти три части были проанализированы от
дельно .

Указанные части растений были прежде всего мелко разрезаны и в течение нескольких дней дважды 
экстрагировались ацетоном при комнатной температуре. Ацетон испарялся, а остаток экстрагировался абсо
лютным спиртом (4). После обработки ацетоном из частей растения был приготовлен сухой порошок, который
12 часов экстрагировался в сокслетовском аппарате абсолютным спиртом. Спирт соединялся с раствором А , 
•отгонялся, а остаток растворялся в масле. Экстракт испытывался на кастрированных мышах.

Мы нашли в растениях:

Исследование приводит к поразительному выводу, что фолликулин не может 
быть найден в гиацинтах. Даже если бы экстракцией был уловлен не весь фолли- 
кулип (образуются слизистые массы), то все же различие между добавленным фол
ликулином (10 ООО М. Е.) и вновь найденным фолликулином (1 М. Е.) настолько 
сильно, что нужно предположить в растениях далеко идущую инактивацию фолли
кулина.

Инактивация .фолликулина происходит, как это явствует из- следующих опытов, 
в корнях растений.

О п и т ! .  2 г гиацинтовых корней измельчены и помещены в 20 см3 фосфатного буферного раствора 
(pH =  5,44) и добавлено 4 0 1 =  400 М. Е. фолликулина (растворенного в п/100 NaOH). Общая смесь 
(pH =  5,52) встряхивается в течение 5 часов в термостате при 37°, Затем реагирующая смесь после охла
ждения экстрагируется ацетоном. После этого высушенный порошок из корней экстрагируется 12 часов 
в сокслете абсолютным спиртом и остающиеся липоиды растворяются в 10 см3 масла. 1 см3 масла должен 
был бы содержать 40 М. Е. фолликулина. Но испытание на 20 М. Е. было бы еще отрицательно, 10 же 
М. Е. фолликулина в кубическом сантиметре были обпаружены.

В двух дальнейших подобного же рода. опытах 2 г гиацинтовых корней были 
инактивированы 45 М. Е.

Из этих опытов следует, что 2 г размельченных гиацинтовых корней инактиви
руют, по крайней мере, 20 у фолликулина.

Этот опыт был повторен с укорочением времени реакции до 3 часов. При этом 
обнаружилась потеря фолликулина в 40—50%. При комнатпой температуре инакти
вация идет значительно слабее, через несколько дней потеря гормона составляет 
только 25%.

Так как обмен веществ корней с питательным раствором большей частью проис
ходит в копчиках корней, мы использовали для двух дальнейших опытов только 
кончики корней. В то время как при 24-часовом воздействии при комнатной тем
пературе инактивация фолликулина не наступила, при 37° и 24-часовой длительности 
реакции мы нашли положительный эффект.

3 г мелко нарезанных копчиков корней +  20 см3 раствора фосфатного буфера +  0,5 см3 фоллику
лина (400 М. E.). Кислотность смеси равнялась 5,52. Экстракция производилась по указанному выше спо
собу вначале ацетоном при комнатной температуре, затем 10 часов в сокслетовском аппарате с абсолют
ным спиртом. Оставшиеся липоиды растворялись в 10 см3 масла. 1 см3 масла должен был бы содержать 40 
М. Е. фолликулина. Биологическая проверка показывает, что в кубическом сантиметре имеется меньше чем
5 М. Е. Испытание дает положительный результат только на 1 М. Е. фолликулина.

Кончики корней, следовательно, при 24-часовом воздействии при 37° инакти
вируют, по крайней мере, 85% добавленного фолликулина. 1 г кончиков корней

’ Ш е л л е р  и Г е б е л ь  уже указывали, что часть фолликулина исчезает из воды гиацинтов. 
«Оказывается, что первоначальный титр раствора, который рассчитывался на 1 М. Е. в 1,7 см3, больше не 
сохраняется и что слабо положительная реакция появляется только при инъекции двойного количества. 
Следовательно, раствор содеряшт еще меньше, чем половину первоначального количества гормона». Тем же 
путем Ш е л л е р  и Г е б е л ь  испытали резорбцию прогинона из раствора 200 М. Е. в сосуде. Здесь 
также оказалось, что постоянно потреблялось больше половины гормона.

a) Корни, 50 М. Е. отрицательно
b) Луковица ..........................................
c) Листья и стебель с цветами. .

1 М. Е. полож. 
1 » » отриц.
1 » »
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инактивирует 10 ч гормона. Копчики корней обнаруживают, следовательно,, 
пе более сильное действие, чем корни вообще-'

Чтобы установить, не является ли инактивация корпевым веществом фермента
тивного характера, были проведены следующие опыты

2 г размельченных корней +  20 см3 раствора фосфатного буфера +  500 М. Е. фолликулина, (кислот
ность смеси равнялась 5,44) нагревали в течение 1 часа при температуре 70°. Обработку проводили по ука
занному выше способу. Биологическое испытание показывает, что несмотря на нагревание корневой кашицы 
при t° 70°, вновь было найдено только 12,5% внесенного фолликулина.

Нагревание кашицы из корней до 70°, следовательно, не разрушает инактиви
рующий фактор. Так как можно предположить, что инактивирующий фактор при 
70° еще нейтрализован защитным веществом, то был проведен опыт с кипячением 
корневой кашицы.

2 г корневой кашицы +  20 см3 раствора фосфатного буфера кипятили 2 минуты. После охлаждения до 
комнатной температуры прибавлено было 0,5 см3 фолликулина (500 М. E.). После этого смесь имела кислот
ность 5,44. Смесь встряхивали в течение 24 часов в термостате при t° 37°. Экстрагирование фолликулина 
проводилось, как в предшествующих опытах. Биологическое испытание показывает, что вновь может быть 
обнаружено 80% внесенного фолликулина.

Б то время как нагревание корневой кашицы до 70° не оказывает влияния на 
инактивацию, после двухмииутного кипячения корневая кашица теряет способ
ность инактивировать фолликулин.

То обстоятельство, что описанная инактивация фолликулина корнями сохра
няется при нагревании до 70°, еще не позволяет отказаться от предположения об 
энзимном действии.

После этого — по аналогии с опытами на крысах — было проведено испытание 
возможности регенерации инактивированного фолликулина.

О п ы т  1. 2 г  корневой кашицы +  20 см3 раствора фосфатного буфера +  500 М. Е. фолликулина 
встряхивались в течение 24 часов в термостате при 37°. Добавлено соляной кислоты до кислой реакции смеси 
на конго (pH =  2); экстракция многократным кипячением с бензолом. Общий бензольный осадок раство
рен в 10 см3; 1 см3 должен был бы содержать 50 М. Е. фолликулина, но не было найдено даже 5 М. Е .

О п ы т  2. 2 г корневой кашицы +  20 см3 раствора фосфатного буфера +  500 М. Е. фолликулина 
(pH =5,44) встряхивались в течение 24 часов в термостате при 37°. Добавлено 0,6 г НС1, так что реагирую
щая смесь представляла собой 3°/0 раствор соляной кислоты. Смесь энергично кипятили па обратном 
холодильнике с бензолом 3 раза по 2 часа. Общий бензольпый остаток растворяли в 10 см3 масла. 1 см3 
должен был бы содержать 50 М. Е. фолликулина, но не было найдено даже 5 М. Е.

Инактивированный корневой кашицей фолликулин, следовательно, не регене
рирует при гидролизе (кипячение смеси, представляющей собой 3% раствор 
соляной кислоты). Может быть это частично удалось бы применением более креп
кой соляной кислоты.

б) Опыты с дрожжами

Чтобы установить, не является ли инактивирование фолликулина процессом,, 
всеобще распространенным среди растений, были поставлены опыты с дрожжами, 
которые, как известно, содержат энзимы всех типов. Опыты нам кажутся особенно 
важными, потому что еще раньше было показано (см. стр. 57), что дрожжи содер
жат фолликулин. Опыты, однако, привели к отрицательному результату, а именно: 
при помощи дрожжей не удалось получить инактивации фолликулина.

Некоторые опыты должны быть приведены:
1. 50 см3 воды +  1,5 г свежих верховых дрожжей (30%) +  800 М. Е. фолликулина, время реакции —

2 часа при 30°. Взвесь дрожжей инъицировали кастрированным мышам. Найдено 100% фолликулина; 
следовательно, потери не произошло.

2. 2 г дрожжей +  20 см3 раствора фосфатного буфера +  0,5 см3 раствора фолликулина (400 М. Е.),. 
рЕ  =  5,52. Эту взвесь сохраняли 24 часа при 37°, затем смешивали с 4 объемами ацетона и после 24-часовой 
выдержки вш  ицировали. Отцентрифугироваппую ясидкость выпаривали, остаток экстрагировали абсо
лютным спиртом (4).

Дрожжи, отделенные от А , экстрагировались в сокслете с абсолютпым спиртом, спиртовой экстракт 
смешивали с А . Остаток от этого объединенного спиртового раствора после выпаривания растворяли в 10 см3 
масла. Биологическое испытание показывает, что потери фолликулина не происходит, в 1 см3 найдено 40 М. Е . 
фолликулина.

3. Этот опыт был проведен так. как и предыдущий, с тем отличием, что реагирующая смесь имел» 
кислотность pH =  8,08. При этом также не наблюдалось потери фолликулина.
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4. 1 г сухих дрожжей +  20 см3 фосфатногр буфера (pH =  6,3) +  400 М. Е. раствора фолликулина» 
Эту взвесь (pH — 6 ,6) сохраняли в течение 5 часов при температуре 37° и, после разбавления 30 см3 буфер
ного раствора, ннъицировалп кастрированным мышам. Биологическое испытание показывает, что потерн 
фолликулина не происходит. Судя по этому, инактивации фолликулина не наступает и при применении 
сухих дрожжей.

Опыты показывают, что дрожжи, в отличие от корней гиацинтов, не инакти
вируют фолликулин.

Следовало бы указать, что в опытах с брожением у нас даже создалось впечат
ление, будто дрожжи синтезируют фолликулин. Так как найденные количества 
колеблются в очень широких границах, которые могут быть смешаны со случайными 
недостатками метода биологической проверки (потери), то мы не можем сказать 
ничего определенного в этом направлении.

После подведения итогов наши опыты на растениях дают следующее:
При изучении влияния фолликулина на растения (добавление фолликулина 

в водную культуру гиацинтов) нельзя было отметить влияния на ускорепие роста и 
развитие цветов.

Фолликулин, добавленный к водной культуре гиацинтов, исчезал из воды; он 
не был найден и в растении (в корнях, луковице, в стебле и цветах гиацинта), т. е. 
его нельзя было извлечь из растения органическими растворителями.

Как живые корни, так и корневая кашица гиацинтов инактивируют фоллику
лин, и 1 г корневой кашицы может инактивировать при 37° в течение 24 часов по 
крайней мере 10 у фолликулина. Эта инактивирующая способность корневой 
кашицы разрушается кипячением, что указывает на энзимное действие.

Инактивированный фолликулин не может быть реактивирован кислым гидро
лизом.

Соответствующие процессы инактивации не вызываются дрожжами (свежие 
дрожжи, сухие дрожжи).

Судя по этому, в растениях мы встречаем процессы, аналогичные происходящим 
в теле животного. У животных фолликулин, очевидно, инактивируется в печени, 
у растений — в корнях. Парентерально введенный фолликулин не может быть 
вновь выявлен в теле крысы вследствие -инактивации; так же исчезает и фоллику
лин, внесенный в питательную воду гиацинтов, и не может быть вновь найден в тсяе 
растения.

Тот факт, что растения содержат а-гормон и что корни являются особым 
инактивирующим механизмом для гормона, говорит о том, что гормон имеет зпачение 
для растений. О характере действия гормона в растепиях до сих пор мы не знаем 
ничего достоверного, но, во всяком случае, для развития цветов он значения не 
имеет.
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Г л а в а  18

ГОРМОН ФОЛЛИКУЛА (ФОЛЛИКУЛИН) И ГОРМОН ЖЕЛТОГО ТЕЛА
(ПРОЖЕСТИН)

Из описанного выше действия фолликулина вытекает, что гормон вызывает 
не только течку, но также рост мускулатуры матки (гиперплазию) и слизистой 
оболочки матки (пролиферацию), а наряду с этим оказывает стимулирующее дей
ствие на вторичные половые признаки (молочные железы). Поскольку фолликулин 
также находят в желтом теле человека, мы раньше полагали, что фолликулин, по 
всей вероятности, является единственным гормоном, продуцируемым в яичнике; 
это воззрение в настоящее время, после того как из желтого тела изолирован осо
бый гормон со специфическим действием, больше не поддерживается.

Открытие гормона желтого тела основано на важных работах Л. Ф р е н- 
к е л я (L. Fraenkel) (1), который показал, что желтое тело оказывает защитное 
действие на молодое оплодотворенное яйцо. Важны также исследования Л. Л е б а 
(L. Loeb), который раздражением посторонним телом (продетой ниткой) мог вызвать 
на слизистой оболочке матки морской свинки образование утолщений, обусловлен - 
ных децидуальным разрастанием слизистой. Эта децидуома, или плацентома, появ - 
ляется только в присутствии желтого тела. Позже была описана такая же реакция, 
произведенная на крысе, мыши, кролике [ Л о н г  и И в е н с ,  П е р к е ,  К у р ь е  
(Courrier)]. Далее, Л. Л е б (2) и Хэммонд (Hammond) (3) показали, что образо
вание желтого тела тормозит овуляцию. Появление последующей овуляции у мор
ской свинки или коровы может быть ускорено удалением желтого тел а1. К а  л а с  
(Kallas) (4) установил в своих опытах с парабиозом, что эструс прерывается с появ
лением желтого тела.

Фолликулином мы можем привести только к пролиферации слизистой обо
лочки матки; при введении больших доз фолликулина наступает гиперпролифера
ция, но секреторная фаза слизистой матки не может быть вызвана. Мы наблюдаем 
этот факт также и у человека при полигормопальпых картинах заболеваний (см. 
гл. 42), когда длительный выход фолликулина из персистирующего фолликула при
водит к гипертрофической пролиферации, даже к железисто-цистической гипер
плазии слизистой матки, не сопровождающейся прегравидным преобразованием 
слизистой. К этому приводит только гормон желтого тела. Из этого следует, что 
желтое тело имеет следующие функции:

1 . Желтое тело обусловливает преобразование слизистой, подготовленной 
фолликулином, в секретирующую функциональную слизистую (нрегравидное пре
образование, децидуальная реакция). 2. Желтое тело тормозит овуляцию. 3. Жел
тое тело оказывает протективиое влияние на молодое оплодотворенное яйцо.

В своих известных работах К о р н е р  и А л л е н  (5) дали доказательство 
наличия в желтом теле специфического гормона и получили этот гормон. К биоло
гическим данным К о р н е р а  и А л л е н а  до сих пор не было добавлено ничего 
принципиально нового. Авторы назвали гормон п-рооюестином, обозначение, кото
рое, по желанию открывших, должно быть удержано для лютеогормона.

Гормон тестируют на половозрелых только что кастрированных самках кроли
ков. После 5-дневного ииъицировапия прожестина животное на 6-й день убивают, и 
действие гормона устанавливают по слизистой матки, т. е. по децидуальному пре
образованию. Далее А л л е н  (6) указывает (1930), что могут быть использованы 
и инфантильные кролики, после того как они предварительно обработаны фоллику
лином, чтобы этим подготовить пролиферацию слизистой матки, которая у полово
зрелых животных имеется постоянно, у инфантильных же животных еще отсут
ствует. Эта методика рекомендована также и К л а у б е р г о м  (Clauberg) (7), 
который в течепие 8 дней подготавливает инфантильных кроликов весом в 600— 
800 г ежедневными инъекциями по 10 М. Е. фолликулярного гормона, вслед за этим 
в течение 5 дней вводит ирожестин и на 14-й день после начала обработки испыты
вает слизистую матки.

1 То же самое показано и для овцы (М. З а в  а д о в с к и й ,  В у н д е р ,  П а д у ч е в а  и Ма р г в е л а -  
шв и  л и). (Перев.).
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В качестве исходного материала использовалось желтое тело. Наиболее под
ходящим являются яичники свиней.

Интересен тот факт, что в желтом теле находят лишь совсем незначительные 
количества гормона х. Если рассчитывать количество гормона, требующееся для 
преобразования слизистой ио весовой пропорции, то для свиней необходимо но 
крайней мере в 100 раз больше прожестина, чем для кролика. Чтобы получить 
1 кроличью единицу (Кр. Е.) прожестина, по данным К л а у б е р г а ,  нужно 
переработать 33 г ткани желтого тела свиньи. Эти 33 г получаются из 100 г ткапи 
яичника, по меньшей мере из 20 яичииков. Следовательно, нужны яичники 10 сви- 
пей, чтобы получить то количество прожестина, которое требуется для вызывания 
децидуальной реакции у кролика весом в 600 г. Следует допустить, что свинья 
для децидуального преобразования своей слизистой в течение 10 дней потребляет, 
ио крайней мере, 50—100 Кр. Е. Если мы рассчитаем только на дневную потреб
ность в 5 Кр. E ., то в обоих яичниках свиньи, которые вместе содержат 0,1 Кр. Е. 
прожестина, мы находим лишь 2% ежедневно необходимого количества гормона. 
Еще более точно может быть произведен расчет у человека. Если имплантировать 
кролику цветущее желтое тело или corpus luteum grav id ita tis  человека или инъици- 
ровать экстракт из желтого Тела человека, то не наблюдают никакого действия на 
слизистую матки кролика, т. е., следовательно, в одном желтом теле женщины, 
весящей 60 кг, недостаточно прожестина, чтобы оказать гормональное действие на 
кролика, весом в 800 г. Чтобы можно было получить децидуальное преобразование 
у кролика, нужен, как показал К л а у б е р г, экстракт по крайней мере из 55 г 
желтого тела человека (приблизительно 30 желтых тел)! Одно желтое тело женщины 
содержит, следовательно, максимум только х/зо (0,033) Кр. Е. прожестина. Как 
показывают клинические исследования, для нрегравидного преобразования слизи
стой матки, подготовленной фолликулином, требуется около 40 Кр. Е. прожестина. 
Если мы разделим это количество гормона на 8 дней, необходимые для прегравидного 
преобразования, то получим дневную потребность в 5 Кр. Е. прожестина. Судя но 
этому, желтое тело содержит Viso количества гормопа, необходимого для дневной 
потребности, т. е. только 0,66%. Я  упоминаю об этом для того, чтобы показать, что 
запас гормона в эндокринной железе может быть очень незначительным, хотя железа 
и находится во всей полноте своей функции.

Желтое тело является эндокринной железой с очень ограниченным сроком 
жизни, оно быстро отдает гормон, так что количество гормона в самой железе очень 
незначительно. В обоих яичниках половозрелой женщины или млекопитающего 
имеется такое минимальное количество прожестина, что биологически оно вообще 
не может быть обнаружено. Было бы заблуждением делать вывод, что гормон про
дуцируется не в желтом теле, из-за того только, что до сих пор еще нельзя было 
обнаружить какого-либо другого места его образования. Это положение, принимая 
во внимание отрицательные данные по пролану в гипофизе беременных, кажется 
мне важным, поскольку в этих отрицательных данных хотят видеть доказательство 
того, что пролан не образуется в гипофизе во время беременности (см. стр. 247).

При бедности прожестином желтого тела в дальнейшем искали исходного 
материала для получения этого гормона. Исследовали кровь и мочу женщины в раз
личные фазы менструального цикла, причем прожестин не был найден (К л а у-
б е р г). Так как беременность характеризуется перепроизводством полового гор
мона (см. гл. 35), то анализировали па прожестин плаценту, амниотическую жидкость 
и мочу беременных, причем доказать наличие прожестина попрежнему не удава
лось. (Новые данные см. па стр. 115.) Исключение в гормональном отношении, как 
я мог показать, представляют Equidae (лошадь, осел, зебра), у  которых как в мочу 
самцов, так и в мочу беременных'самок выделяется исключительно большое коли
чество фолликулина. Не найден гормон желтого тела и в растительном материале 
[Эрхарт (Ehrhardt) (1)]. А л л е н  (8) указывает на то, что отрицательные данные 
при исходном материале, очень богатом фолликулином (моча), не могут доказывать

1 По К  и а у  с у [Knaus, Aich. f . exper. Path. 151, 371 (1930); K lin. Wsch. 9, 839 (1930)], гор
мон желтого тела должен тормозить подвижность м ус^латуры  матки, так что она становится нечувстви
тельной к питуитрину. Не ясно, идет ли здесь дело о специфическом действии, так как тормозящее дей
ствие наступает только у отдельных животных.

8 Гормоны яичника
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t '
отсутствия прожестина, потому что большое количество фолликулина, как показано» 
многочисленными авторами [ А л л е н ,  К у р ь е  (Courrier), Л е о н а р д ,  X и- 
с о у  и Ф е в о л д  (Hisaw и Fevold), Т а у с к (Tausk), де-Ф p е м e р и и Л ю к с  
(de Fremery и Luchs)], может тормозить децидуальное преобразование слизистой 
оболочки матки. 225 К. Е. фолликулина, по А л л е н  у, тормозят действие 
1 Кр. Е. прожестина.

В качестве исходного материала для прожестина до сих пор применяли только 
ткань желтого тела. К о р н е р у  и А л л е н у ,  особенно последнему, удалось 
получить (1932) гормон хорошо кристаллизующимся (бесцветные кристаллы 2 мм 
длины со степенью очистки в 3 мг на 1 Кр. E.). Я привожу описанный А л л е и о м 
(9) метод по реферату Ф. Л  а к e р а (P. Laqueur).

К 1 500 г размельченных желтых тел прибавляют 3 л 95°/0 спирта и содержат по крайней мере 
в течение 1 года. Отжатый осадок разделяют па 3 части и 3 раза экстрагируют при нагревании в аппарате 
Блюра (Bloor) тем же самым спиртом, в котором хранился исходный материал. Спиртовой экстракт выпари
вают в вакууме до сиропообразной консистенции и экстрагируют 500 см3, 300 см3 и еще раз 300 см3 эфира. 
Эфирный раствор выпаривают до 100—200 см3, затем прибавляют 800 см3 ацетона и 10 см3 насыщенного рас
твора хлористого магния. Осадок растворяют в эфире и еще раз осаждают ацетоном. Таким путем удаляют 
фосфатиды. Ацетоновый раствор выпаривают в вакууме до густого масла. Так получают 30 г, которые содер
жат 60 Кр. E ., и растворяют их в спирту. После отгонки спирта оставшееся густое масло для отделения 
жира и холестерина при нагревании экстрагируют 200 см3 70°/0 метилового спирта п затем в тече
ние 12 часов охлаждают при — 4°. Осадок повторно растворяют в горячем спирте н охлаждают. Раствор 
в метиловом спирте выпаривают в вакууме до 5 см3, добавляют 100 см3 абсолютного спирта и выпаривают 
досуха. В остатке получается 2 г, которые содержат 1 Кр. Е. в 30—40 мг. Для получения основного рас
твора препарат должен быть растворен в 60 см3 спирта. Для дальнейшего очищения 30 см3 спирта отго
няются. Оставшиеся 20 см3 экстрагируют 100 см3, 50 см3 и еще раз 50 см3 эфира. Эфирный раствор про
мывают сначала насыщенным водным раствором бикарбоната, затем 0,2 м-соляной кислотой и, наконец, 
водой. Соединенные промывные воды подкисляют и 3 раза экстрагируют эфиром. Этот эфирный раствор 
промывают щелочами, кислотами и водой и объединяют с первым эфирным экстрактом. После отгонки 
эфира осадок, который содержит 0,3—0,4 г, заключающие в 6—8 мг 1 Кр. E ., растворяют в этило
вом спирте. Этот исходный раствор, окрашепный в желтоватый цвет, может служить для дальнейших 
опытов по очищению. При охлаждении до —4° выделяются кристаллы. Для удаления окрашенных 
в желтый цвет маслянистых загрязнений препарат экстрагируют петролейным эфиром, который очищен 
серной кислотой п кипит между 30 и 60°, при чем гормон растворяется быстрее примесей. При осто
рожном выпаривании петролейного эфира прожестин получается в виде бесцветных в 2 мм длиной кристал
лов, 0,6 мг которых активны в качестве дневной дозы. 1 Кр. E ., судя по этому, содержится в 3,0 мг. 
В 30—40% спирте гормон желтого тела также растворяется легче, чем примесн. Поэтому кристаллы 
удается получить и в том случае, если желтое масло растворить в кипящем абсолютном спирте и раз
бавить спирт водой, доведя его до 35—40%. При этом образуется молокообразно«! помутнение. Раствор 
еще нагревают до кипения, затем в течение 24 часов охлаждают при —4°. Осаждающиеся при этом кри
сталлы отфильтровывают и промывают горячим абсолютным спиртом и эфиром. Они могут быть еще раз 
перекристаллизованы описанным образом. При этом все же, повидимому, наступает известная потеря 
активности. В то время как в неочищенном масле 1 Кр. Е. эквивалентна 25 г свежих желтых тел в ка
честве исходного материала в кристаллическом препарате для этого необходимо 70 г. Дальнейшее очи
щение может быть достигнуто дестилляцией в высоком вакууме. При этом 350 мг, которые содержат 
40 Кр. E ., были перегнаны при 0,002 мм Hg и *емпературе около 150°. Как обе переходящие фракции, 
так и остаток были активны, по все же при охлаждении кристаллы могли быть получены только из 
второй фракции. Вопрос о том, имели ли мы дело в кристаллическом продукте с единым гормоном, в то 
время еще не мог быть решен с достоверностью, во всяком случае, даже грубый препарат содерягал 
только небольшое количество фолликулярного гормона. В 1 Кр. Е. прожестина содержалось не больше
0,5 — 1 К. Е. фолликулина.

Наши знании о химии прожестина в последнее время значительно расширились. П о Б у т е н а н д т у  
и В е с т ф а л ю  (10), из разбавленного спирта гормоп кристаллизуется хорошо образованными ромбами, 
которые имеют постоянную точку плавления 128,5°. Прожестин соответствует, по данным анализа, фор
муле С21Н30О2. Гормон ведет себя как дикетон-диоксим, имеет точку плавления 243°. Состав и свойства 
гормона позволяют думать о близком отношении его к остальным гормонам половых желез и к прегнан- 
диолу (см. дальше). По своей биологической активности препарат точно соответствует препарату Аллена. 
Б у т е н а н д т  0,75 миллиграммами у инфантильного, а А л л е н 3 миллиграммами у половозрелого 
кролика вызывали децидуальную реакцию (дозы для инфантильного и половозрелого кролика относятся, 
как 1 : 4 ) .

Б у т е н а н д т  и В е с т ф а л ь  изолировали оксикетоп, как физиологически неактивное сопут
ствующее вещество состава С21Н340 2 (точка плавления 194°). Затем было изолировано третье своеобразное 
вещество (точка плавления 120°), которое поразительно близко стоит к дикетону. Вопрос о том, имеем ли 
мы в этом кристаллизате гормона истинный изомер дикетона или полиморфную модификацию, авторы оста
вляют открытым.

Б у т е н а н д т  у,  В е с т ф а л ю  и К о б л е р у  (11) удалось затем расщеплепием стеринов 
получить кристаллизат с прожестиновым действием. В результате частичного разрушения боковой цепи 
полученного из соевых бобов стигмастерина, состав которого был установлен Э. Ф е р н г о л ь ц е м  
(E. Fernholz) в институте Виндауса (Windaus), образуется ненасыщенный оксикетон, С21Н320 2, который 
был подвергнут умеренному окислению. При этом возникает смесь веществ, которая разделяется на 3 крн-
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сталлизующпеся фракции с различными точками плавления (децидуальная реакция в дозах 1,5—3 мг).
Далее Б у т е н а н д т у  удалось окислением перевести прегнандиол (см. стр. 64) в прожестин и в конце 
концов модификацией только что приведенного окисления оксикетона, выделенного из стигмастерина, 
также получить чистый прожестин (С21Н30О2, точка плавления 128,5°). На основе этих «синтезов» состав 
прожестина (С21Н30О2) может считаться достоверным, его можно обозначить как Д4- прегнандион-(3,20).
Тем самым становится возможным искусственное получение до последнего времени дорого стоившего 
прожестина.

С л о т а ,  V у ш ii г и Ф е л ь с  (Slota, Ruschig и Fels) (12) изолировали из желтого тела несколько 
кетонов. Два ну них (лютеостероп А  и В) физиологически совершенно неактивны. Лютеостероп А  пред
ставляет собой вещество с точкой плавления 185—186° и суммарной формулой С21Н340 2, т. е. такого же 
состава, как и описанное Б у т е н а  н д т о м  неактивное сопутствующее вещество. Лютеостерон В  хими- **>44) 
чески очень близок к  А , но четко отличается от А  кристаллографическими свойствами и растворимостью 
некоторых дериватов. Децидуальная реакция может быть вызвана совместным действием двух различных 
веществ (лютеостерон С и It) \  которые химически, физически и минералогически ясно отличаются друг 
от друга. Лютеостерон С представляет собой вещество, которое плавится при 127—128°, имеет суммарную 
формулу С21Н 340 2. Он вызывает в основном гиперемию, но не рост матки, и влияет на поддержание или 
развитие структуры слизистой оболочки при стадии течки. Лютеостерон С, следовательно, отличается ог 
фолликулина отсутствием гиперплаетического действия на мускулатуру маткп, он вместе с фолликулипом 
вызывает гиперемию матки и пролиферацию слизистого слоя. Характерное прегравидное преобразование 
слизистой оболочки (II генеративная фаза) достигается совместным введением лютеостерона С и В. Лютео
стерон I) (точка плавления 120—121°) является изомером С, удается превратить 1) в С и обратно. Лютео
стерон D сам по себе вызывает децидуальное преобразование елизистой оболочки матки', но все же при этом 
характерная для С гиперемия выражена лишь в слабой степени. Дозой в 1,2 мг лютеостерона I) достигают 
ясного преобразования слизистого слоя и еще дозой в 0,4 мг получают ясный эффект у половозрелых кро
ликов. Если же I) и С вводятся совместно, то требуется только около 0,4 мг для действия, характерного 
для гормона желтого тела.

Поскольку фолликулин может затормозить прожестнповый эффект, то, как 
указано на стр. 114, возможно, что при исследовании исходного материала, очень 
богатого фолликулином, присутствующий прожестип пе проявится в децидуаль
ной реакции. Это затруднение в настоящее время устранено, так как А л л е н у  и 
М е й е р у  (13) удалось количественно отделить фолликулин от прожестина. Вкратце 
метод для этого следующий:

Исходный материал экстрагируют эфиром (мочу встряхивают), эфир отгоняют от соединенных эфирных 
экстрактов, а остаток растворяют в 70°/0 спирте. Водный спиртовой раствор многократно встряхивают 
с петролейным эфиром, петролейиый эфир (1) содержит в основном примеси. Затем водный спиртовой рас
твор доводят до 33% содержания спирта и опять многократно встряхивают с петролейным эфиром. Этот 
петролейный экстракт (2) содержит прожестип. Из водно-спиртовой части спирт испаряют под вакуумом 
и после прибавления воды эстрогенный гормон извлекают встряхиванием с бензолом (3).

По ознакомлении с этим важным методом необходимо было перепроверить 
получавшиеся до сих пор отрицательные данные но отыскиванию прожестина вне 
желтого тела. А д л е р ,  де-Ф р е  м е р и  и Т а у с к  (Adler, de Fremery и Tausk)
(14) доказали наличие прожестина в плаценте человека н животных (корова); из 
500 г зрелой плаценты человека может быть получена 1 Кр. Е. (установленная по 
инфантильным кроликам). К тому же результату пришел также и Э р х а р т  (15) 
(метод не указан), который нашел в зрелой плаценте до 10 Кр. Е. и нашел гормон 
также и в моче беременных. Если К л а у б е р г и резюмирует свои опыты таким 
образом, что прожестин вообще не присутствует в организме вне желтого тела, то 
его отрицательные данные следует отнести за счет его способа экстрагирования.

Подводя итоги, получаем: оба гормона, продуцнруемые_в яичнике, имеют точно 
характеризуемую функцию.

1 . Продуцируемый в фолликулярных клетках фолликулярный гормон (фол-’ 
ликулин) у всех млекопитающих обусловливает рост мускулатуры матки (гипер
плазию) п воссоздание слизистой оболочки матки (пролиферацию). Пролиферация 
является I фазой генеративных процессов.

2. Гормоп желтого тела, лютеогормон—прожестин обусловливает перестройку 
слизистой оболочки матки, разросшейся под влиянием фолликулина в функцио
нирующую слизистую оболочку (децидуальная реакция, прегравидное преобразо
вание), чем создаются предварительные условия для внедрения оплодотворенного 
яйца. Прегравидное преобразование является II фазой генеративной функции.

3. После оплодотворения прожестин оказывает протективное влияние на моло
дое, оплодотворенное яйцо.

1 По Б у т е н а н д т у ,  лютеостероны С и D являются только полиморфными кристаллическими моди
фикациями.
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Следовательно, фолликулин является гормоном I генеративной фазы. Фолли
кулин — это гормон разрастания.

Прожестин является гормоном II генеративной фазы, функциональной фазы, 
прегравидной фазы. Прожестин — это гормон преобразования. Прожестин — это 
гормон подготовки к беременности и обеспечения беременности.

Вез фолликулина нет никакого прожестинного эффекта, так как преобразование 
слизистой оболочки матки возможно только тогда, когда перед этим имело место 
разрастание слизистой оболочки под влиянием фолликулина.

Большие количества фолликулина могут затормозить действие прожестина. 
Образование желтого тела тормозит овуляцию.
Фолликулин продуцируется в клетках theca, прожестин в клетках- гранулезы. 
Эти данные следовало бы рассматривать как бесспорное достижение гормональ

ного изучения. Описанные реакции вызываются равным образом у человека и мле
копитающих. С м и с  и И н г л ь  (Smith и Engle) (16) переносят результаты, 
полученные на грызунах, на приматов. У кастрированной самки обезьяны инъекцией 
фолликулина и последующей обработкой прожестииом они могли получить настоя
щие менструальные кровотечения, результат, который может быть получен также и 
у  человека (см. гл. 49).

Значительно проблематичнее всесторонне ставящиеся опыты по получению 
из желтого тела еще новых гормонов. X и с о у (17) и его сотрудники получили из 
желтого тела вещество, названное релаксином, которое обусловливает у беремен
ной морской свинки расслабление (relaxation) симфиза и разрыхление связок таза. 
Т ак как Ф р е м е р и ,  К о б е р  и Т а у с к  (18), а равно и К у р ь е  (19) могли 
получить на морских свинках тот же эффект кристаллическим фолликулярным гор
моном, то едва ли за это действие ответственным должен быть признан особый гормон 
желтого тела. Ф е в о л д ,  Х и с о у  п Л е о н а р д ,  кроме того, получили из 
желтого тела вещество, которое может быть отделено от прожестина и релаксина, 
производящее особое действие на слизистую оболочку влагалища (mucifying factor). 
Р о б с о н  и В и з н е р  (Robson и Wiesner) (20) показали, что это действие на сли
зистую оболочку влагалища может быть получено, если мышам инъицируют под- 
пороговые дозы фолликулина. К  тому же выводу приходят М е й е р  и А л л е н  
(21) в результате применения доз гормона, еще не вызывающих ороговения (subcor- 
nifying doses). По этим данным предположение о существовании особого вещества 
желтого тела с особым действием на слизистую оболочку влагалища еще сомнительно.

Здесь я прерываю исследования по овариальным гормонам, ибо дальнейшие
вопросы, как клиническое применение, действие на обмен веществ и т. д., лучше 
могут быть обсуждены в связи с гормоном передней доли гипофиза, с которыми 
овариальные гормоны находятся в тесной биологической связи.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  1S

I .  F r  a e n k e 1, L.: Arch. Gynäk. 1910, 91.
•2. L о e b , L .: Amer. J .  Anat. 32, 305 (1923).
3 . H a m m o n d :  The Physiol, of Reproduction in the cow. Cambridge 1927, 21.
4 . K a l l a s ,  H .: Pflügers Arch. 223, 232 (1929).
6 . C o r n e r ,  G.  W.  a.  A l l e n ,  W. M.: Amer. J .  Physiol. 88, 326 (1929). — Allen, W. M.: Ebenda 92, 

174 (1930); 100 , 650 (1932).
6 . A l l e n ,  W. M.: Amer. J .  Physiol. 92 , 612 (1930).
7. C l a u b e r g ,  C.: Zbl. Gynäkol; 1930. K lin. Wschr. 1930, Nr 43; 1931, Nr 42.
8 . A l l e n ,  W. M.; Amer. J .  Physiol. 100, 650 (1932).
9. A l l  e n , W. M.; J .  of biol. Chem. 98, 591 (1932).

10. B u t e n a n d t ,  A.  u.  W e s t p h a l :  Ber. dtsch. chem. Ges. 67, H. 8 , 1440 (1934).
I I .  B u t e n a n d t ,  A. ,  W e s t p h a l ,  К . u. С о b 1 e r, H .: Ber. dtsch. ehem. Ges. 67, 1611 (1934); 67, 

1855 (1934); 67, 1901 (1934); 67, 2027 (1934); 67 , 2085 (1934).
12. S 1 о 11 a, K . H ., R u s c h i  g, H . u. F e l s ,  E.: Ber. dtsch. chem. Ges. 67, H. 7, 1270 (1934). — 

Fels, E ., S lotta, K. H. u . Ruschig, H .; K lin. Wschr. 34, 1207 (1934).
13. A l l e n  u.  M e y e r :  Amer. J .  Physiol. 106 , 55 (1933).
14. A d l e r ,  A. A., d e F  r  e m e r у, P . u . T a u  s к , M.: N ature (Lond.) 133, 293 (1934).
15. E h r h a r d t ;  Münch, med. Wschr. 1934, 869.
16. S m i  t  h  u. E n g 1 e: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 1932 (1225).
17. H i s a w ,  F . L.: Physiologie. Zool. 2, 59 (1929). — Fevold, H . L ., Hisaw, F . L. u . Meyer, R. K .: J .  

amer. chem. Soc. 52, 3340 (1930); 54, 254 (1932). Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 27, 604, 606 (1930); 29, 
620 (1932).

116

ak
us

he
r-li

b.r
u



18. F  r e m e г у, P ., K o b e r ,  S. u . T a u  s к , М.: Acta brev. Neerl. 1, 146 (1931).
19. С о u r  r  i e r : Proc. II  Intern. Kongr. Sex. Res. P . 355, Edinburgh.
20. R o b s o n ,  I. M. u . W i e s n e r , B. P .: Quart. J .  exper. Physiol. 21, 217 (1931).
21. M e y e r ,  R.  K.  u.  A l l e n ,  W. M.: Sciens (N. Y.) 75, 111 (1932).

Г л а в а  19

ГОНАДОТРОПНАЯ ФУНКЦИЯ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА.
СОДЕРЖАНИЕ ГОНАДОТРОПНОГО ГОРМОНА В ГИПОФИЗЕ 1

Фолликулином можно привести инфаптнльное жнвотпое преждевременно в со
стояние половой зрелости. Созревание, однако, проявляется только в матке и влага
лище, в то время как яичник гормоном к зрелости не побуждается (см. стр. 68 и 
69). Эти данные сначала поразили нас, так как мы полагали, что гормон, образую
щийся в яичнике, должен особенно стимулировать яичник. Поскольку я  постоянно 
наблюдал подтверждение этих данных, я  должен был сделать заключение, что здесь 
имеет место биологический закон и что гормон, образованный в фолликулярных 
клетках, не оказывает никакого влияния на фолликул и яйцо. Следовательно, 
стимул для овариальной функции нужно было искать в другом месте.

В июле 1925 г. я  нровел следующий опыт: я имплантировал ипфантильным сам
кам мышей в возрасте 3—4 недель, весом в 6—8 г, совсем маленькие кусочки перед
ней доли гипофиза коровы. Через 100 часов эти мыши пришли в течку. Матка и осо
бенно яичники обнаружили такие резкие изменения, что я прежде всего подумал
о погрешности опыта. Новые опыты дали тот же результат. Выло счастливой случай
ностью, что первые опыты удались на всех животных, потому что теперь мы знаем, 
что животные реагируют очень различно на переднюю долю гипофиза, что реакция 
на переднюю долю гипофиза иногда может у некоторых животных не проявиться.

Мыши, обработанные передней долей гипофиза, обнаруживают уже макроскопи
чески характерное отличие от животных, приведенных к преждевременному поло
вому созреванию фолликулином. В обоих случаях была вызвана течка, матка была 
увеличена, цианотична и наполнена секретом. В обоих случаях самцы признавали 
этих животных половозрелыми и преследовали их. Но в то время как яичники у фол- 
ликулинизированных животных остаются на инфантильной стадии, животные, 
получившие переднюю долю гипофиза, обнаруживают поразительные макроскопи
ческие изменения в яичниках. Яичники были значительно увеличены, гиперемиро- 
ваны и ясно отличались от бледных труб. На поверхности яичников много синевато
красных или синевато-черных возвышений, величиной с булавочную головку, вы
дающихся над поверхностью. Наряду с ними, видны желтые тела, величиной с про
сяное зерно, которые уже макроскопически производят впечатление corpora lutea. 
Следовательно, передняя доля гипофиза вызывала разнородную реакцию у инфан
тильных животных (рис. 49 и 50):

1 Гонадотропный гормон, продуцируемый в передней доле гипофиза, содержит пролай +  синпролан 
(синергический фактор) =  прозилан (подробнее см. гл. 26). Когда в этой, главе говорится о пролане, то 
под ним подразумевается прозилан.

Рис. 49. Гениталии инфантильной 
мыши, весом в 8 г  (контрольное 

животное).

Рис. 50. Гениталии инфантильной мыши, 
через 100 часов после имплантации ку

сочка передней доли гипофиза.
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1) животные были приведены в течку с характерными явлениями в матке и вла
галище; наряду с этим

2) в яичниках мышей было вызвано образование своеобразных синевато-черных 
тел, обозначенных как блютпункты («кровяные точки»), и, кроме того,

3) было возбуждено образование желтых тел.
Результатами моих исследований я  впервые поделился 22 января 1926 г. в Бер

линском Гинекологическом Обществе (1). В тот же вечер А ш г е й м (2), который 
анатомически исследовал яичники моих подопытных животных, сообщил следующее: 
весь яичник гиперемировап, фолликулы увеличены, они содержат несколько крово
излияний. Клетки theca разрослись, яичники содержат желтые теЛа, иногда со вклю
ченным яйцом.

Мои исследования вскоре получили подтверждение со стороны С м и с а (3), 
который десятью месяцами позднее (ноябрь 1926 г.) независимо от меня опублико
вал сходные данные. С м и с вызывал у инфантильных крыс имплантацией передней 
доли гипофиза течку и вместе с тем преждевременное половое созревание. С м и с 
достигал эффекта у инфантильных крыс повторными ежедневными имплантациями 
ткани передней доли гипофиза, в то время как я  гонадотропное действие у инфантиль
ных мышей вызывал однократным введением передней доли. С м и с не наблюдал 
блютпунктов, потому что у крыс они появляются очень редко после введения пе
редней доли гипофиза (см. стр. 137), в то время как у инфантильных мышей по
являются очень часто. Уже в первых опытах меня особенно привлекли блютпункты, 
эта столь пластическая, бросающаяся в глаза реакция инфантильного яичника на 
гонадотропный гормон передней доли. Блютнункт у инфантильной мыши, так же 
как и у кролика, является существенной основой реакции на беременность, без 
знакомства с блютпунктами реакция на беременность по инфантильным мышам и 
кроликам была бы невозможна (см. прилож. I).

Мои исследования о гонадотропном действии передней доли гипофиза в течение 
года были так многократно проверены и подтверждены, что я  могу отказаться от 
приведения литературы. Должно быть только упомянуто, что нашим работам уже 
предшествовали наблюдения об отношепии гипофиза к половому аппарату.

Так, К е ш и н г  и Б и д л  (Kushing и BiecLl), особенно А ш н е р  (4) по
казали, что экстирпация гипофиза приводит к отставанию роста у животных. Осси- 
фикация уменьшается, углеводный и белковый обмен понижаются, наступает силь
ное отложение жира. Вторичные половые признаки не развиваются, и яичники 
остаются у животных, лишенных гипофиза, инфантильными.

Особенно важны результаты отличной работы Л о н г а  и И в е н с а  (5), 
которые вводили крысам в течепие месяцев тонко измельченное вещество передней 
доли гипофиза. Этим путем они могли вызвать гигантский рост, так что животные 
через 11 месяцев достигли удвоенного веса по сравнению с контрольными животными. 
Все органы были увеличены и только матка отстала в росте! Яичники были в два 
раза тяжелее, чем у контрольных животных, и содержали массу лютеиновой ткани 
вокруг яиц в нелоппувших нормальных и атретических фолликулах. Нормальные 
граафовы пузырьки всегда отсутствовали! Эструс у этих животных наступал или 
с необычайно длинными интервалами или совершенно отсутствовал. У молодых 
животных И в е н с  (6) видел образование желтых тел также и при длительном 
введении вещества передней доли гипофиза. И в е н с  защищал взгляд, что в пе
редней доле гипофиза находятся два различных вещества, а именно, ускоряющее 
рост и тормозящее овуляцию (см. гл. 21).

Об этих важных исследованиях американцев я  получил сведения только по 
окончании моих экспериментов. Эти работы в Германии оставались неизвестными, 
так как в то время было трудно получить соответствующую литературу. Для моих 
исследований, без сомнения, было благоприятно то, что я  не знал об этих работах 
И в е н с а ,  ибо иначе я, вероятно, совершенно не предпринял бы моих опытов. По 
работам И в е н с а  следует сделать вывод, что в передней доле гипофиза образуется 
вещество, которое тормозит овуляцию и рост маткп. Различие между опытами 
Лонга и Ивенса и моими собственными лежит в том, что я Ы г продемонстрировать 
в кратковременных опытах стимулирующее овуляцию и лютеинизирующее действие 
путем однократной имплантации вещества передней доли, в то время как Ивенс
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8 своих длительных опытах просмотрел овуляцию и обнаруэюил только лютеинизи- 
рующий эффект. Позже мы увидим (см. стр. 184 и 199), что работы И в е н с а  и мои 
исследования увязываются в одно целое.

Теперь я хотел бы подробно описать путь, которым я шел при постановке опы
тов.. Когда я  вызвал передней долей гипофиза преждевременную половую зрелость 
у инфантильных животных, то прежде всего нужно было убедиться, что это действие 
является специфическим, т. е. что оно может быть вызвано только передней долей. 
В сотрудничестве с А ш г е й м о м  я провел большое число контрольных опытов, 
чтобы можно было исключить все неспецифические факторы. Мы инъицнровали 
инфантильным мышам неспецифические белковые тела (как аолан, казеозан др.),, 
затем — биогенные амины (холии и др.), мы исследовали жидкости тела, как, на
пример, кровь, сыворотку, менструальную кровь, люмбарную жидкость, жидкость 
из гидросальпинкса в фаллопиевой трубе, жидкость из кист и многое другое. Этими 
средствами никогда не удавалось вызвать у инфантильных мышей явления созре
вания яичника и тем самым эструс. Затем мы перешли к опытам с тканями и импланти
ровали инфантильным мышам железистую ткань, например, селезенку и печень, 
пересаживали стенки кист и, наконец, богатые клетками ткани (разнородные карци- 
номные ткани). Эти опыты также протекали бесспорно отрицательно. Из этого уже 
вытекает, что опытам с передней долей гипофиза придавали особое значение. Но мо
жет быть подобное вещество присутствует и в других эндокринных железах. Поэтому 
мы кормили инфантильных мышей тиреоидином, мы имплантировали им щитовид
ную железу и тимус людей и крупного рогатого скота. Результаты получались 
отрицательные. При имплантации эпифиза коров в одном случае мы наблюдали 
положительный результат, что, однако, было ошибкой в проведении опыта, так как 
мы использовали слишком тяжелых животных, так что овуляция появилась спон
танно. Все остальные 23 опыта с эпифизами человека, быка, небеременных и бере
менных коров протекали безусловно отрицательно. Инъекции адреналина не оказали 
никакого действия, точно так же не мог быть вызван эструс имплантацией коры над
почечников и мозгового вещества надпочечников.

Эти опыты с очевидностью показывают, что вызывание половой зрелости в яич
нике инфантильных животных достигается исключительно введением вещества 
передней доли гипофиза. Продуцируемый в передней доле гормон приводит в действие 
покоющуюся овариальную функцию. Передняя доля гипофиза является мотором поло
вой функции.

В заключение приводятся протоколы Ч

КАЧЕСТВЕННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ НА 1ТРОЛАН

У ж ивотных
а) Передняя доля гипофиза коровы

О п ы т  292—293. 15/VII 1925 г. мышам 530 и 531 (8 или 8,5 г веса) была имплантирована передняя 
доля гипофиза коровы. Оба опыта положителыш, т. е. через 3 дня во влагалищном секрете чистая стадия 
чешуек и другие признаки течки.'

О п ы т  294—297. 4 инфантильным мышам весом в 6,5—8,5 г 21/X II 1925 г. было имплантиро
вано по кусочку передней доли гипофиза молодой половозрелой коровы. Животное 316 погибло 22/XII, 
животное 315 не дало изменений. Животные 314 и 317 24/X II проявили все признаки течки. Они были убиты, 
матка была сильно увеличена, яичники содержали блютпункты.

О п ы т  298—303. 6 инфантильным 18-дневного возраста мышам (животпые от 548 до 553) со средним 
весом в 6,5 г 19/11926 г. была имплантирована передняя доля гипофиза половозрелой коровы. Чтобы изу
чить процессы, происходящие в яичнике при этом, не дожидались образования чистой стадии чешуек, а уби
вали животных в стадии проэструс пли при переходе от проэструса к  эструсу. Все опыты были положительны, 
т. е. у  всех животных во влагалище происходили характерные конструктивные процессы, матка была уве
личена и наполнена секретом. В яичнике также наблюдались изменения, характерные для гормона передней 
доли гипофиза, которые подробнее будут описаны позже.

О п ы т 304—306. 12/1 1926 г. 2 инфантильным мышам была имплантирована передняя доля гипо
физа (животные 526, 527). Результат положительный. Задняя доля того же самого гипофиза при импланта
ции не дала пикакого результата (животные 524 и 525).

1 Ц о н д е к  Б.  и А ш г е й м .  Arch. Gynäk. 130, H. 1, 21—24 (1927). В последние годы я  снова 
повторял эти опыты. Результаты были всегда те же самые.
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Опыты показывают: имплантация передней доли гипофиза коровы приводит 
в действие овариальную функцию и вызывает течку у оюивотных (см. рнс. 58—G1).

После этого нужно было исследовать, находится ли активпое вещество в гипо
физе только женского организма или также и мужского.

б) Передняя доля гипофиза быков
О п ы т  307—310. 4/11926 г. 4 инфантильным мышам (животные 507—510) была имплантирована перед

няя доля гипофиза половозрелых быков. Животное 507 погибло 5/1. Другие животные 7/1 пришли в течку, 
т. е. в их влагалище появились чистые чешуйки и т. д.

Эти опыты показывают, что гормон передней Ьоли гипофиза, который приводит 
в действие половую функцию самок инфантильных мышей, имеется также и в гипо
физе самцов (бык).

Далее необходимо было исследовать, содержится ли активное вещество также- 
и в гипофизе людей. Мы могли с тех пор провести только небольшое количество иссле
дований, потому что животные после пересадки гипофизов, полученных при вскры
тиях, часто погибали вследствие ядовитого действия Таким образом мы могли 
использовать только гипофизы, которые были получены в результате острых смер
тельных случаев (например, эмболия) или от заболеваний, при которых вскрытие 
могло быть произведено через короткое время после смерти. Я сообщаю эти перво
начальные опыты.

П ередняя доля гипофиза человека 
а) Женщина

О п ы т  311—313. Гипофиз получен от 35-летней зренщины, которая через 10 дней после операции 
вследствие миомы, когда опа уже должна была покинуть клинику, внезапно погибла от эмболии. Передняя 
доля гипофиза была имплантирована 8 /V II1925 г. в мускулатуру бедра трем мышам, весящим 8—10 г (жи
вотные 76—78). Три опыта были положительны, т. е. у всех мышей через три дня появилась течка. При вскры
тии была обнаружена поразительно большая матка и увеличенные яичники.

О п ы т  314. Животному 134 3/IX  1925 г. была имплантирована передняя доля гипофиза половозре
лой женщины. Животное погибло.

О п ы т  315—316. Гипофиз получен от 47-летпей женщины, которая 4 года была аменоррейной (клима
ктерий). Смерть вследствие эмболии после операции на почве опухоли яичника. Передняя доля гипофиза 
была имплантирована 31/VIII 1925 г. животным 117 и 133. Опыт 117 отрицателен, опыт 133 положителен.

О п ы т  317. Передняя доля гипофиза получена от 39-летней женщины, умершей вскоре после опера
ции. Передняя доля была имплантирована мыши 141 (8 г весом) 10/IX 1926 г. Опыт положителен.

Эти опыты учат тому, что гормоп передней доли гипофиза, который приводит 
в действие овариальную функцию инфантильного организма, находится также и 
в гипофизе человека. Гормон присутствует также в гипофизе женщины (опыт 
315—316), когда ее собственная овариальная функция уже прекратилась (климак
терий). Гормон передней доли гипофиза идентичен у людей и животных.

б) Передняя доля гипофиза мужчины
О п ы т  318—322. Гипофиз получен от 42-летнего мужчины и мог быть взят через несколько часов 

после смерти. Имплантация 5 инфантильным мышам (животные 706—710). Опыт бесспорно положителен. 
Все животные имплантацией были приведены в состояние течки.

Опыт учит, что в гипофизе мужчины также присутствует гормональное вещество, 
которое приводит в действие сексуальный аппарат самки, другими словами, высший 
половой гормон продуцируется в гипофизе и мужского и женского организма.

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА У  ЧЕЛОВЕКА
И ЖИВОТНЫХ

Исследования, проведенные в 1925/26 г., касались в основном качественного 
действия передней доли на женский сексуальный аппарат. Позднее я  испытывал 
количественные отношения (7), т. е. общее содержание гормона в передней доле гипо-

1 При помощи предложенного мпою в 1930 г. метода обезвреживания эфиром (см. прилож. I) в на
стоящее время можно исследовать любую ткапь.
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физа человека и животных. С этой целью у железы, получеппой при вскрытии или 
убое животного, я переднюю долю отделял от задней, ткань передней доли разрезал 
ножницами на мельчайшие куски. Нужно было установить, какое минимальное 
количество ткани может вызвать HVR Ч Я  имплантировал ткань в возрастающих 
количествах от 1 до 200 мг в мускулатуру бедра инфантильной мыши. Гипофизы 
животных, полученные при убое, могли быть имплантированы сейчас же. При пере
садке гипофизов человека, полученных при вскрытии, яшвотные часто умирали, 
как было указано выше (см. стр. 120) из-за ядовитости пересаженной ткани. Эти 
затруднения я  устранил тем, что экстрагировал ядовитое вещество из передней 
доли (8). Я установил, что ядовитое вещесйгво гипофиза может быть устранено* 
24-часовым экстрагированием эфиром. Подобные гипофизы хорошо переносятся жи
вотными, даже если железа получена от человека, который погиб от тяжелого лихо
радочного заболевания.

Я воспроизвожу протокол опыта. При этом HVR I обозначается как HVR-A =  пролан A, HVR III  
как HVR-B =  пролан В , потому что, как будет разъяснено в главе 21, обе эти реакции, повидимому, 
вызываются двумя различными веществами. Минимальные количества ткани, которые у  инфантильной 
мыши или крысы вызывают созревание фолликулов и течку, обозначаются как 1 М. Е. или 1 К . Е. гормопа, 
вызывающего созревание фолликулов == HVH-A =  пролай А; то количество ткани, которое вызывает 
лютеинизацию — как 1 М. Е. или 1 К . Е. лютеинизирующего гормона =  HVH-B =  пролан В 2.

Количест венное исследование гормона передней доли 
(испы т ано на инф ант ильны х мыш ах)

Протокол опыта. Женщина М., в возрасте 57 лет, умерла от паротита и пневмонии. Вес гипофиза: 
0,84 г. Вес передней доли — 0,7 г, задней доли — 0,14 г.

HVRI и III

Вес переса
женной тка Влагалищный 

мазок (ста Матка Яичники

вызвана введе
нием

передняя доля содер
жит

ни ГИНОФИ-
за  {р мг] дия чешуек)

мг МГ мг
HVH-A =  
=  пролан 
А в М. Е.

HVH-B =
=  пролан 
В в М. Е.

1 отриц. мала, тонка инфантильные д:
5 ПОЛОЖИТ. большая, немного 

стекловидная
гииеремиров.

5
140

10 положит. большая, стекло
видная

фоллик. увелич. —
”

20 положит. большая, стекло
видная

гииеремиров. 
крупн. фоллик.

30 ПОЛОЖИТ. большая, стекло
видная

гиперемир., жел. 
тела

— — 30 23,3'.

50 ПОЛОЖИТ. большая, стекло
видная

большие желтые 
тела

Данные по количественному исследованию гормона человеческого гипофиза 
(мужчины н женщины) видны также из таблицы 20. 

Вес всего гипофиза женщины (№  i —4) колеблется между 0,61 и 1,08 г. Вес перед
ней доли лежит между 0,42 и 0,80 г. 

1 единица (М. Е.) гормона, вызывающего созревание фолликулов (H V H -A = 
= пролан А), содержится в 4—5 мг ткани передней доли гипофиза. Ее содержание 
в передней доле составляет 100—160 М. Е. 

1 единица (М. Е.) лютеинизирующего гормопа (Н У Н -В=пролан В) содержится 
в 10—30 мг ткани передней доли гипофиза, общее содержание в передней доле со
ставляет 23—50 М. Е.

1 Подробно относительно HVR I —III  будет изложено в следующей главе.
- Гонадотропный гормон передней доли гипофиза содержит, как уже было подчеркнуто на стр. 117». 

Также и синергический фактор (сиипролан), (подробнее см. гл. 26).
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С о д ер ж а н т  горм она  в человеческом  гипоф изе

Т а б л и ц а  20
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)
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III
 

(в 
мг

)

Общее
жание

ф
<

II В 
■< ЭИ■ О S  а  •

я  II =

содер- 
в гипо- 

азе
DS

II *  .ес gea

X II а

Ж е н щ и н ы
1 П. 39 (1504) Миома, ожирение сердца 1,08 0,80 0,28 5 - 30 160 26,62 Пр. 64 (1499) Г а н г р е н а ................  . . . 0,57 0,42 0,15 4 --- — 105 —
3 Т. 52 (1479) Бронхопневмоння ............. 0,61 0,50 0,11 5 --- 10 100 50
4 м. 57 (1465) Паротит, пневмония . . . 0,84 0,70 0,14 5 --- 30 140 23
5 Б. 39 (1472) Са. cervicis, рецидив . . . 0,98 0,64 0,34 16 --- 80 40 8
6 В. 41 (1439) Са. portionis, Exitus post

operat. (W ertheim ). . . 0,61 0,50 0,11 30 --- 40 16,6 12,5
7 И. 45 — Ca. ovarii et peritonei с

метастазами печени . . 0,60 0,40 0,20 5 50 10 80 40

В среднем 0,75 0,56 0  1Qv/j-Li7

М у ж ч и н ы
1 Л. 59 (1498) Гангрена легких ............. 0,63 0,50 0,13 4 — 50 125 10
2 Б. 51 (1497) П ери тон и т .......................... 0,62 0,50 0,12 1,25 20 20 400 25

Г. 46 (1473) Са. легких, кахексия . . 0,58 0,45 0,13 5 — 30 90 15
4 С. 68 (1470) Гипертрофия простаты . 0,47 0,30 0,17 5 50 30 60 10
5 р . 54 (1464) Туберкулез легких. . . . 0,73 0,54 0,19 30 — — 18 —
ß — 85 — S e n iu m ................................ — — •— 40 100 40 — —

В среднем ............. 0,69 0,46 0,14

В гипофизах, которые получены от женщин с карциномой шейки (№ 5 и 6), 
необходимы были большие количества, чтобы вызвать HV-реакции передней 
доли. Общее содержание гормона передней доли составило только 16—40 М. Е. 
гормона, вызывающего созревание фолликулов, и 8—12 М. Е. лютеинизирующего 
гормона, т. е. примерно 25% обычно содержащегося количества гормона. В гипо
физе женщин с карциномой гениталий содержание гормона также может быть зна
чительно понижено. Но это наступает не всегда; так, в передней доле гипофиза, 
полученного от больных карциномой яичников (N» 7), количество гормона почти 
нормально.

Гипофизы мужчин несколько меньше и легче, чем у женщин. Вес колеблется 
между 0,58 и 0,73 г. Вес передней доли лежит между 0,30 и 0,54 г.

1 единица (М. Е.) гормона, вызывающего созревание фолликулов, содержится 
в 174—30 мг. Общее содержание гормона передней доли составляет 60—400 М. Е. 
пролана А. Содержание гормона в мужском гипофизе не так постоянно, как у 
женщин.

1 единица (М. Е.) лютеинизирующего гормона содержится в 20—50 мг. Общее 
содержание в передней доле лежит между 10 и 25 М. Е.

Количественное исследование гипофиза животных (таблица 21) обнаруживает, 
что в большой передней доле гипофиза коровы (средний вес 2,18 г против 0,56 г у жен
щины) содержание гормона колеблется между 96 и 277 М. Е. пролана А и 38—92 
М. Е. пролана В. В очень маленькой передней доле свиньи (средний вес 0,06 г) мы 
находим соответственно меньшее содержание гормона, а именно, по 12 М. Е. про
лана А и В.
122

ak
us

he
r-li

b.r
u



T а б л ii ц а 21
Содержание гормопа в гипофизе животных (корова и свинья)

Общий вес (в г)
Передняя 
доля (в г)

Задняя доля 
(в г)

HVR I 
(в мг)

HVR И
(в мг)

HVR III 
■ (в мг)

Общее содержание 
гормона в М. Е.

Пролан Л Пролан В

I. К о р о в а  (половозрелая)

3,19 2,77 0,42 10 __ 30 277 92
2,0 1,85 0,15 20 •—■ 20 92,5 92,5
2,23 1,92 0,31 30 — 50 96 38

Среднее 2,47 2,18 0,29 — — —
-

I I .  С в п н ь я (половозрелая)

0,09 0,06 0,03 5 5 12 12

Метод имплантации естественно имеет слабые места при количественном изу
чении. Если имплантируют кусочки передней доли, то никогда не могут быть уве
рены, что находящийся в ткани гормон резорбировался на 100%. Поэтому я (Б. Ц о н- 
д е к, не опубликовано) для контроля изготовлял водные экстракты из передней 
доли рогатого скота и испытывал их количественно. Отделенную переднюю долю 
очень тонко нарезал и растирал в ступке с водой и морским песком, а смесь встря
хивал в течение 2 часов в шюттельаппарате. После центрифугирования получал 
розовый мутный экстракт, который без вреда можно впрыскивать инфантильным 
мышам и крысам. При этом в гипофизе рогатого скота я  нашел в общем те же самые 
количества пролана, что и раньше в опытах с имплантацией, т. е. примерно 200 М. Е. 
пролана А и от 60 до 100 М. Е. пролана В на переднюю долю. В отличие от этого 
экстракция человеческого гипофиза дает значительно больший выход, чем при 
имплантациях. Я нашел содержание гормона в 1 200 М. Е. пролана А и 800 М. Е. 
пролана В, следовательно, примерно в 9 раз больше пролана А и в 30 раз больше 
пролана В, чем я мог установить раньше методом имплантации. Еще большее коли
чество нашли недавно Ш о ' к е р т  и З и б к е  (Schockaert и Siebke) (9), которые 
при экстракции (растирание с морским песком и водой) обнаружили в гипофизе 
женщины до 4 ООО М. Е. пролана А и 1 500 М. Е.  пролана В, в передней доле гипофиза 
■мужчины до 3 ООО М. Е. пролана А и до 1 ООО М. Е. пролана В. В гипофизе новорожден
ных не было обнаружено даже 5 М. Е. пролана. Переднюю долю гипофиза живот
ных авторы не исследовали.

Настоящие опыты указывают на то, что пролан из имплантированной ткани 
передней доли гипофиза человека, повидимому, резорбируется хуже, чем из гипо
физа животного.

КОЛИЧЕСТВЕННЫ !! а н а л и з  д р у г и х  ч а с т е й  г и п о ф и з а  и  м о з г а

После определения содержания гормона передней доли у человека и живот
ных количественно были исследованы также и другие части гипофиза. К этому 
я  был еще понужден особенно моим изучением, гормона промежуточной доли 
гипофиза (интермедии, см. прилож. II). Там мы видим, что гормон, продуцируемый 
в средней доле гипофиза, путем диффузии распространяется на железистую переднюю 
долю и нейрогенную заднюю долю. Интермедии оставляет гипофиз через ножку 
и переходит в 3 желудочек, в то время как в других частях мозга его не обнару
живают. Спрашивается, может быть для пролана имеется подобное же положение, 
т. е. пролан также находится за пределами места образования — передней доли 
гипофиза? Поэтому я исследовал у человека и у крупного рогатого скота заднюю 
долю и ножку, соседние с гипофизом части мозга у человека и среднюю долю у круп
ного рогатого скота.
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M е т о д и к а. Я  воспользовался, как в первоначальных опытах с гипофизом, методом имплантации, 
причем иногда пересаживалась ткань в возрастающих количествах. Задняя доля была в некоторых слу
чаях исследована в трех различных частях, причем часть, граничащая с передней долей (рис. 51 п 52 -3), 
средняя часть (рис. 51 и 52-2) и верхушка задней доли (рис. 51 и 52-7) были отделены. С этой целью гипо-

Рис. 51. Гипофиз человека:
а — передняя доля, Ь — задняя доля, 
с — ножка; 1 — верхушка задней доли, 
3 — середина задней доли, з — задняя 

доля возле передней доли.

Рис. 52. Гипофиз крупного рога
того скота:

а — передняя доля, Ь — средняя 
доля, с — задняя доля, il — ножка; 
I — верхушка задней доли, 2 — се
редина задней доли, з — задняя 
доля у средней и передней доли.

физ я помещал на несколько минут в ацетон, затем сагиттальпо разрезал его и после того отпрепаровывал 
ножницами только что уплотненную ацетоном заднюю долю, ие отделяя нацело от передней доли. Потом 
я капал ацетоном на заднюю долю, в значительной части отделенную, пока ткань не начпет затвердевать, 
и затем проводил три разных разреза через заднюю долю.

П ролан  1 в промеж уточной доле у  крупного рогатого скот а
Промежуточную долю крупного рогатого скота после некоторого навыка легко 

отпрепаровать, если гипофиз перед этим был соответствующим образом уплотнен 
в ацетоне. Каждой инфантильной мыши были имплантированы сначала часть про
межуточной доли, затем вся доля, наконец, несколько промежуточных долей (11). 
Представление о результатах дает таблица 22.

Т а б л и ц а  22

Пролан в промежуточной доле гипофиза (крупный 
рогатый скот)

Число про
м еж уточны х 

долей
Вес (в мг) HVR I HVR II HVR III

7 . - 7 » 6—15
7 4 22 — — —
1 40 ПОЧТИ ПОЛОЖИТ. — —

1 40 ПОЛОЖИТ. — —

1 10 — —

1 10 — — • —

f »  • ПОЧТИ ПОЛОЖИТ. — —

3 50 ПОЛОЖИТ. — —

(5 120 ПОЛОЖИТ. ПОЛО
ЖИТ.

Если имплантировать только кусок промежуточной доли, то в половом аппарате 
инфантильных мышей совсем нет реакции. Если мыши пересадить всю промежуточ

1 Здесь речь идет о пролане синпролап =  прозилан (см. гл. 26).
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ную долю, то можно вызвать только HVR I, т. е. в промежуточной доле содержится 
только 1 М. Е. гормона, вызывающего созревание фолликулов (пролан А). Также 
и при введении трех промежуточных долей может быть вызвана только HVR I, и 
лишь при имплантации шести промежуточных долей, которые одновременно были 
пересажены одной инфантильной мыши, в яичнике было обнаружено желтое тело 
(HVR III). Промежуточная доля крупного рогатого скота, следовательпо, содержит 
очень мало пролана, примерно 1 М. Е.  пролана А и Ve М. Е. пролана В. Эти незна
чительные количества пролана, повпдимому, должны переходить из передней доли 
в среднюю путем диффузии.

Пролан  1 в ножке гипоф иза у  человека и крупного рогатого скота
Исследования (11) были проведены таким образом, что часть ножки гипофиза, 

вся ножка и, наконец, несколько ножек от гипофиза человека или крупного рогатого 
окота (см. табл. 23) имплантировались инфантильной мыши. Вероятно, в ножке, 
так же как и в средней доле, можно было бы показать большие количества пролана, 
если бы вместо метода имплантации был применен описанный на стр. 123 способ 
экстрагирования. В гипофизе человека, но не крупного рогатого скота, я мог обна
ружить посредством экстрагирования значительно более высокое количество про
дана, чем при имплантации (см. стр. 123).

Т а б л и ц а 23

П р о ла н  в нож ке гипоф иза

Имя
Воз

раст

*
Диагноз Часть ножки

Вес им- j 
п л а н и р о 

ванной 
ткани (в

мг)

1. Ч еловек

а) М у ж ч и н а

1 III 34 Легочный tbc . . . Целиком 10 положит. _ —
2 в 35 П невм он ия............. Половина со стороны — — — —

гипофиза
> ......... Половина со стороны — — — —

tuber cinereum
3 т 63 Бронхопневмония. Половина со стороны —> —  1 — —

гипофизат 63 » Половина со стороны — — — —
tuber cinereum4 с 65 Общий карциноз . Целиком 20 — — —

ъ п 62 Аневризма ао р ты . Целиком 10 — —
б) Ж е н щ и н а

6 Н 63 Уремия ................... Целиком 10 положит. _ —.
гг
i К 59 П невм ония............. 10 почти — —

Целиком положит.
8 ? 77 Апоплексия . . . . Целиком 10 положит. — —
9 Г 39 Ж елудочная кар

цинома ................ • Треть у отхождения 3 — — —
гипофиза

То ж е ....................... Середина 5 П О Ч Т И — —
П О Л О Ж И Т .

То ж е ....................... Треть у tuber cinere 3 — — —
um

10 ф 41 Легочный' tbc , . . Целиком 5 — — —
11 с 54 Пневмония ............. Целиком 7 положит. — ПОЛО

жит.

1 Здесь речь идет о п рола не синпролап =  прозилан (см. гл. 26).
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Часть ножки или число ножек Вес (в мг) HVR I
1

HVR II HYR

2. Ж и во т н ы е  ( к р у п н ы й  р о г а т  ы й с к о т )
Треть у отхождения гипофиза . .
Середина н о ж к и .................................
Треть у  tuber c inereum ...................
Половина у отхождения гипофиза 
Половина у  tuber cinereum . . . .
Вся н ож ка.............................................
Три ножки ..........................................

10
20
10
15
15
70

150

положит.
положит.

положит.

положит.

Пролан 1 в задней доле гипофиза людей Т а б л и ц а  24

к 11мя Воз
Диагноз

Род имплантипован- Вес (в
HVR

раст ной ткани мг)
1 ш

1 Р 54 Легочный tbc
М у ж ч и н а  

Общая задняя доля 5 0 -4 0 0 Полож.
2 С 68 Гипертрофия > » » 50—100 Полож. — —

3 X 46
простаты

Лимфогранулема » » » 50—100 Полож. _ Полож..

4 Б 51
тоз ■ 

Перитонпт » » » 10—20 Полож. Полож.
5 Л 59 Гапгрена легких » » » 5—20 Полож. — Полож.
6 Н 58 Са. scrotum ч> » » 20—30 Полол;. — —
7 м 67 Уремия » » » 5—10 — — —
8 'Г 62 Бронхопневмония На границе с перед — Полож. — —

9 п 62
»

Аневризма аорты Н а

ней долей 
Середина 
Вершина 

границе с перед 5 Полож.

— —

10 с 65

i  » » 
» t> 
Карциноз Н а

ней долей 
Середина 
Вершина 

границе с перед

10
20
20 Полож.

—
—

11 ф 41 Легочный tbc Н а

ней долей 
Вершина 

границе с перед
20
10 Полож.

— —

•12 с 85

» » 
ч> > 

Senium Н а

ней долей 
Середина 
Вершина 

границе с перед-

10
10
15 Полож.

—
—

13

•

ш 52

»

Артериосклероз

ней долей и середина 
Вершина

Ж е н щ и н а

Общая задняя доля

15

10 Полож. Полож. Полож.

14 м 57
Дегенерация мышц 

Паротит 
Карц. шейки матки

» » » 90 Полож. _
15 Б 39 » > » 50 Полож. Полож. Полож.
16 Тр. 52 Бронхопневмония » » » 50 Полож. — —
17 Пр. 62 Гангрена легких » » » 10—20 Полож. —- Полож.
18 11 39 Сердечная слабость » » > 10—20 Полож. — —
19 ф 38 Карц. шейки матки » » » 10—20 Полож. — —
20 м 56 Пиелонефрит » » » 10 Полож. —• —
21 к 61 Артериосклероз » _» ■ „ » 20 — — —
22 н 63 Уремия Н а границе с перед 20 Полож. — —

23 к 59
»

Туберкулез легких

ней долей 
Середина и вершипа 
Н а границе с перед-

20
10

— — —

24 д 85
» » 

Артериосклероз Н а

ней долей 
Вершина 

границе с перед
10
10 Полож. Полож.

—

ней долей 
Вершина 10 — — —

1 Здесь речь идет о пролане +  син пролан =  прозилан (см. гл. 26).
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Исследования показали, что пролан присутствует в ножке гипофиза человека. 
Количество гормона, правда, очень незначительно, в одной ножке едва можно обна
ружить только 1 М. Е. гормона, вызывающего созревание фолликулов. Среди 11 
случаев я  нашел только единственный раз лютеинизирующий гормон. Должно быть 
отмечено, что Э. К р а у с  (E. Kraus) (12) вызывал эструс у инфантильных мышей 
имплантацией части ножки человеческого гипофиза (доказательство наличия гор
мона, вызывающего созревание фолликулов — пролана А).

В ножке гипофиза крупного рогатого скота пролан удается обнаружить более 
регулярно, чем у человека, но даже и здесь можно выявить лишь гормон, вызываю
щий созревание фолликулов. Только при пересадке трех ножек гипофиза круппого- , 
рогатого скота можно было найти 1 М. Е. лютеинизирующего гормопа.

П ролан в задней  доле гипофиза у  человека и  крупного рогатого
скота (13)

Гипофизы были получены от мужских и женских особей крупного рогатого скота, беременпыхи кастри
рованных. Задняя доля разделялась, как было описано выше, па отдельные сегменты (1—3), и ткань имплан
тировалась в возрастающих количествах (20—200 мг). Всего было исследовано 20 гипофизов. Результат был 
однозначный, так что от изложения подробностей в таблице можно отказаться. Ни в одном случае не уда
лось оказать действия на половой аппарат инфантильных мышей тканью задней доли гипофиза крупного 
рогатого скота. Особенно следует подчеркнуть, что никогда не было получено эффекта HVR I—III  также и 
частями задней доли, граничащими со средней и передней долей (рис. 52-3).

Из этих исследований вытекает, что задняя доля гипофиза крупного рогатого- 
скота лишена пролана.

Существенным результатом анализа задней доли гипофиза человека является 
то, что в задней доле у человека можно обнаружить пролан (правильнее — прозилан). 
Из 24 исследованных гипофизов доказательство удалось в 21 случае (табл. 24). Эти 
данные могли бы прежде всего вызвать сомнение в том, что пролан образуется в пе
редней доле. Но при исследовании отдельных частей задней доли гипофиза прояв
ляется характерное отличие от передней доли. В то время как в передней доле про
лан обнаруживается в каждой части ткани, задняя доля гипофиза содержит пролан 
только в части, которая граничит с передней долей (рис. 51-3). Середина и вершина 
задней доли систематически оказывается свободной от гормона. Следовало бы упо
мянуть, что при имплантировании ткани задней доли я гораздо чаще мог вызвать 
HV R I, чем HVR II  и III , другими словами, что лютеинизирующий гормон реже 
присутствует, чем гормон, вызывающий созревание фолликулов. Из 24 исследован
ных гипофизов я мог вызвать 21 раз HVR I и только 7 раз HVft II  или III .

Подводя итоги, можно сказать, что задняя доля гипофиза крупного рогатого 
скота лишена гормона, а задняя доля гипофиза у человека содержит про
лан (правильнее — прозилан). Но гормон обнаруживают только в той части 
задней доли гипофиза у человека, которая граничит с передней долей, в то время как 
соответствующие части задней доли у крупного рогатого скота ие содержат гормона.

П ролан в мозге человека (13)
После того как было установлено, что гормон, продуцируемый в передней 

доле, переходит в ножку гипофиза, встал вопрос, не переходит ли он дальше, через 
ножку, в 3 желудочек. С этой целью были испытаны в опытах с имплантацией и 
экстрагированием серый мозговой бугор и боковая стенка 3 желудочка. Как ясно 
видно из таблицы 25, никогда не удавалось обнаружить пролан в кусочках ткани
3 желудочка. Далее были исследованы соседние части мозга, как, например, tractus 
opticus, сосцевидные тела, ножки большого мозга, также с отрицательным резуль
татом. Также отрицательным оказалось и испытание 4 желудочка.

Гонадотропный гормон, который переходит из передней доли в ножку гипо
физа, не распространяется до 3 желудочка. В  этом имеется характерное различие 
по сравнению с интермедином, который через ножку переходит в 3 желудочек.

Продуцируемый в передней доле пролан ( правильнее прозилан)  обнаруживается 
также только в гипофизе, но не в других частях мозга.

Выше мы видели, что у женщин, у которых их собственная овариальная функ
ция угасла, гипофиз некоторое время еще образует гормон [см. стр. 120, опыт 315—
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Т а б л и ц а  25
Пролан в мозге человека (преимущественно в 3 желудочке)

Воз Род имплантированной Нес (в мг)
HVR

.м Имя раст Диагноз ткани I и Ill

1 К 61 Са. ventriculi Серый мозговой бугор . 
Стенка 3 ж елудочка. . . 
Ж идкость 3 желудочка 1 
Сосцевидные тела }

180
200
130 — —

о ш 37 Туберкулез лег
ких

Серый мозговой бугор . . 
Стенка 3 ж елудочка. . . 
Дно 4 ж елудочка.............

200
200—300
200—300

~~

— —

3 м 97 Перитонит Стенка 3 ж елудочка. . . 200—ЗОЭ _
Сосцевидные тела . . . . до 120 — — —
Дно 4 ж елуд очка............. 200 —

4 с 30 Эмболия легких Серый мозговой б у го р . . 200 . _ _
после внематоч Стенка 3 ж елудочка. . . 250 — — —
ной беременно Сосцевидные тела . . . . 50 — —

сти

5 г 68 Я зва желудка Серый мозговой бугор . . 250
Стенка 3 ж елудочка. . . 300 —
Сосцевидные тела . . . . 120 — -

6 д 33 Заворот кишок Серый мозговой б у го р . . ЗОЭ -
Стенка 3 ж елудочка. . . 150 —
Сосцевидные тела . . . . 50

7 ш 34 Туберкулез лег Серый мозговой бугор . . 40
ких Tractus o p t i c u s ................. 100 —

Сосцевидные тела . . . . 60 — —
Ножки большого мозга . 100 — —
Продолговатый м озг . . . 200 • — —

8 г 39 Карцинома же Tractus o p t i c u s ................ 250 _ _ _
лудка 80 —- — —

9 в 35 Пневмония Серый мозговой бугор . — — — —

■316; гипофиз 47-летней женщины аменоррейной (климактерий)]. Теперь спраши
вается, продуцируется ли высший половой гормон в гипофизе уже и тогда, когда 
половая функция еще пе пришла в действие. Указание по этому вопросу дают опыты 
С м и с а и И н г л я (14). Авторы имплантировали гипофизы инфантильных 
крыс 5—30-дневного возраста 17-дневным мышам и вызывали у них преждевремен
ное половое созревание. Из этого следует, что HVH уже продуцируется в гипофизе 
молодых, еще неполовозрелых, животных. К тому же результату пришли Ш у л ь ц е -  
Р о н г о в  и Н и д е н т а л ь  (Schulze-Rhonhof и Niedenthall) (15), З и г 
м у н д  и М а н е р т  (Siegmund и Mahnert) (16), С м и с  и Д о р ц б а х  (Dortz- 
bach) (17), Г а у п ш т е й н  (Hauptstein) (18) и М а г и с т р и с  (Magistris) (19), 
которые нашли гормон в гипофизе человеческого зародыша, у зародышей крупного 
рогатого скота и свиней, так что после имплантации гипофизов этого рода наблю
дается не только созревание фолликулов, но и блютпункты и желтые тела (следова
тельно, пролан А и В). При сравнительном количественном исследовании на пролан 
А. Г а у п ш т е й н  (18) нашел, что наименьшая активная доза передней доли гипо
физа коровы равна 0,01 г, теленка 0,025 г, человеческого зародыша 0 ,1г. В гппо-
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физе человеческого зародыша, следовательно, присутствует, примерно, только одна 
десятая часть того количества гормона, которое содержится в передней доле полово
зрелой коровы, и четверть того количества, которое имеется в гипофизе телки.

ЗРЕЛОСТЬ И ПРОЛАН

Как мы только что видели, гипофиз содержит пролан в любом возрасте. Встает 
вопрос, как происходит то, что в определенном возрасте, т. е. во время зрелости, 
половая функция начинается и в определенном возрасте у женщины (климактерий) 
прекращается, если высший гонадотропный гормон продуцируется на протяжепии 
всей жизни? Подкупающим является взгляд Ивенса, что продуцируемый в гипо
физе общий гормон роста и гонадотропный гормон являются биологическими анта
гонистами, так что последний начинает функционировать только тогда, когда в пе
риод зрелости вещество роста перестает действовать (см. стр. 227). Это было бы 
объяснением для начала половой функции во время зрелости. Но почему яичник 
прекращает свою функцию в климаксе, несмотря на продолжающееся образование 
пролана? Быть может при этом функционально играет роль синергический фактор, 
сиппролан? (см. гл. 26). Это представление, однако, пригодно только для женского 
организма. Мужские половые органы, которые также управляются передней долей 
гипофиза, как известно, отличаются более длительной продолжительностью жизни 
и нам до сих пор неизвестно, почему семенник продуцирует семя значительно дольше, 
чем яичник — яйцеклетки.

В период зрелости —  с наступлением менструаций —  начинается вегетативная 
функция яичника (обозначенная так Ш р е д е р о м ) ,  причем непрерывно проду
цируемый в многочисленных незрелых фолликулах фолликулин стимулирует рост
половых органов (матка, влагалище) и половых признаков, чем создаются предва
рительные условия для генеративной функции фолликулина.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  19

1. Z o n d e k ,  В.: Vortrag. Кратко рефер. в Dtsch. med. Wschr. Nr 8 , 343 (Febr. 1926), Z. Gebh. u. Gy
näk. 90, 378 (1926).

'2. A s с h h e i m: Ebenda 90, 391 (1926).
3 . S m i t h :  Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, H. 2 (Nov. 1926).
4. A s c h n e r :  Arch. Gynäk. 97, H. 2 (1912).
6 . L о n g а. E v a n  s: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 8 , 38 (1922).
6 . E v a n s :  Harvey Lectures 1926.
7. Z o n d e k ,  В.: ZBL. Gynäk. 1931, Nr 1.
8 . Z o n d e k ,  В.: K lin . Wschr. 1930. Nr 21, 964, Zbl. Gynäk. 1930, Nr 37.
9. S c h o c k a e r t ,  J .  A. u. S i  e b k e, H .: Zbl. Gynäk. 47, 2774 (1933).

Ю. Z o n d e k ,  В.: K lin . Wschr. 1933, N r 3.
11. Z o n d e k ,  В.: K lin . Wschr. 1933, Nr 1.
12. K r a u s ,  E. J . :  K lin . Wschr. 1932, N r 31.
L3. Z o n d e k ,  В.: K lin . Wschr. 1933, N 1.
14 . S m i t h ,  P . E. a. E n g 1 e: Amer. J .  Anat. 40, Nr 20 (Nov. 1927).
15. S c h u l z e - R h o n h o f  u.  N i e d e n t h a l :  Zbl. Gynäk. 1928, Nr 15.
16 . S i e g m u n d  u. M a h n e r t :  Münch. Med. Wschr. 1928, Nr 43.
]7 . S m i t h  a. D o r t z b a c h :  Anat. Rec. 23, 277—97 (1929).
18 . H a u p t s t e i n :  Endocrinol. 4, 248—260 (1929).
19 . M a g i s t r i s :  Pflügers Arch. 230, 835 (1932).

Г л а в а  20
ВЗАИМООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ ГОНАДОТРОПНЫМИ ГОРМОНАМИ 

ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА И ЖЕНСКИМИ ПОЛОВЫМИ ГОРМОНАМИ 
(ФОЛЛИКУЛИН И ПРОЖЕСТИН)

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПРОЛАНА HVR I —III. ПЕРЕДНЯЯ ДОЛЯ ГИПОФИЗА 
КА К  МОТОР ИОЛОВОИ ФУНКЦИИ

Если имплантировать инфантильной мыши ткань, содержащую фолликулип 
(например, стенку фолликула или желтое тело человека), или инъицировать ей 
фолликулин, то у инфантильной мыши появляется течка. Имплантацией кусочка 
передней доли гипофиза, т. е. введением гонадотропного гормона, у  инфантильной 
мыши также вызывается течка. Чем же отличается тогда женский половой гормон
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от гормона передней доли, фолликулин от пролана? Вполне характерным образом. 
Если имплантировать кастрированной мыши ткань, содержащую фолликулин, или 
инъицировать ей фолликулин, то у кастрированной мыши возникает течка. Но если, 
как я указал уже в своих первых опытах с гипофизом, ввести кастрированной мыши, 
путем имплантации, ткань передней доли, гонадотропный гормон, то у нее не воз
никает течки.

Мы видим, следовательно, что фолликулин действует на кастрированных ж и
вотных, пролан же —  нет.

О гормональном механизме действия дают представление схематические рисунки 
(рис. 53:—55).

Гонадотропный гормон передней доли гипофиза влияет, следовательно, лишь 
через яичники. Фолликулин вызывает течку у инфантильных, неполовозрелых и 
у кастрированных животных, гонадотропный же гормон передней доли — только 
у животного, обладающего яичниками, т. е. половыми 
железами.

Гонадотропный гормон передней доли, как это 
можно сейчас установить, подытоживая предыдущие 
опыты, продуцируется мужчиной и женщиной, челове-

' >' \' \
■ \ \ 

\ Г '
*• ) I  /

Рис. 55. Действие гонадотроп
ного гормона передней доли 
гипофиза на яичники и возник
шего в результате этого дей
ствия вторично овариального 
гормона па эффекторные орга

ны (матку, влагалище).

Рис. 53. Действие образующе
гося в яичнике фолликуляр
ного гормона (фолликулина) 
на эффекторные органы (мат

ку, влагалище).

Рис. 54. Действие 
экзогенно введенного 
фолликулярного гор
мона (фолликулина) 
на эффекторные ор
ганы (матку, влага

лище).

ком и животными, молодым и старым организмом. Гормон у человека и животных 
идентичен. Отсюда вытекают следующие заключения:

Передняя доля гипофиза есть мотор половой функции. Этот гормон, или гормон 
передней доли гипофиза (см. гл. 21), является высшим, всеобщим, в сексуальном отно
шении неспецифичным половым гормоном. Гонадотропный фактор передней доли 
гипофиза является первичным, половые гормоны ( фолликулин, прожестин)  вторич
ными. Передняя доля гипофиза приводит в действие фолликулярный аппарат, вызы
вает созревание фолликулов и уже вторично мобилизует в фолликулярных клетках 
фолликулин. Последний действует тогда специфическим образом на рецепторные 
органы, т. е. матку и влагалище. У животных фолликулин вызывает течку, созда
вая тем самым условия для совокупления, служа таким образом для функции размно
жения. У человека фолликулином вызывается разрастание слизистой матки и на
чало секреции. Функция желтого тела, т. е. продуцирование прожестина проте
кает у человека и животных также под управлением передней доли. Гормон желтого 
тела (прожестин) вызывает прегравидное преобразование слизистой оболочки матки 
(децидуальная реакция), так что благодаря общему действию передней доли гипо
физа в генитальном аппарате создаются оптимальные условия для имплантации 
оплодотворенного яйца.

Отношение гормона к яйцу н беременности я  опишу в специальных главах 
(32 и 35).

Я позволю себе перейти сейчас к подробному гистологическому описанию яични
ка инфантильных мышей после имплантации передней доли гипофиза (1).
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Раньше всего следует подробно описать яичник инфантильных контрольных 
животных (мыши, см. гл. 10).

Под поверхностным эпителием находится большое, но не постоянное чиоло примордиальных фолли
кулов. Следуя внутрь, идут маленькие фолликулы с двумя рядами клеток гранулезы, и средние фолликулы 
с большим числом рядов клеток гранулезы, окружающих яйцо. Слой, состоящий из одного-двух рядов 
маленьких клеток theca с мало наполненными сосудами, окружает гранулезу. Яйцо иногда обнаруживает 
ядерное деление. То тут, то там встречаются тяжи мелких клеток, которые, повидимому, являются интер
стициальными клетками. Явления дегенерации в фолликулах как в мелких, так и в средних очень часты.

Они затрагивают в первую очередь яйцо. Оно проявляет фрагментацию на два—четыре иболыпе обломка 
различной величины, Zona pellucida иногда еще видима, часто же она становится складчатой. В фоллику
лярных клетках мы также встречаем явления дегенерации, которые заключаются в пикнозе ядер, в появле
нии шарообразных интенсивно окрашивающихся гематеипом образований и разрозненных лейкоцитов. 
Как раз в таких фолликулах пе очень редко можно найти фигуры деления ядра, стадию ядерного клубка, 
ядерного веретена — редукционное деление, незаканчивающееся созреванием фолликула и яйца. Крове
носные сосуды в таких фолликулах слабо наполнены.

Фолликулярная жидкость появляется в средних фолликулах в небольшом количестве, при этом нет 
какой-либо единой большой полости, обыкновенно в массе фолликулярных клеток обозначаются две очень 
маленькие щели, которые, как видно на фиксированных препаратах, пронизаны свернувшимися нитями, 
окрашивающимися гематеином в синеватый цвет. Такую картину свернувшихся нитей мы находим у живот
ных весом в 6—11 г.

Что же происходит в яичниках после введения вещества передней доли гипо
физа?

Я  не могу дать здесь описание каждой отдельной серии, которую мы исследо
вали, но обращу внимание лишь на характерные изменения яичников, которые мы 
нашлн:

во-первых, до того как во влагалищном мазке появляются существенные изме
нения (24—48 часов после имплантации);

во-вторых, ко времени, когда влагалище показывает картину проэструса 
(72 часа после имплантации);

в-третьих, ко времени, когда влагалище показывает эструс (96—100 часов после 
имплантации);

в-четвертых, через несколько часов после начала эструса.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЯИЧНИКОВ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ  
ГОНАДОТРОПНОГО ГОРМОНА ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА (ИМПЛАНТАЦИИ)

I . П е р е д  п р о э с т р у с о м  ( п о с л е  24—48 ч а с о в )  

Животное 552, весом 8 г, передняя доля гипофиза имплантирована 19/L

Число месяца Лейкоциты Эпителий Слизь Чешуйки

2 0 /1 ..................... + + + + + —

И Д ..................... + + + + + + +

Убито 21/1. Это животпое, следовательно, было убито до того, как действие 
гормона проявило себя во влагалищном мазке. Остальные четыре животных из этой 
серии опыта показали днем позже проэструс. Таким образом можно допустить, 
поскольку гипофиз был активен, что и это животное проявило бы проэструс па 
следующий депь.

Яичнпки, в отличие от яичников контрольных животных, проявляли сильную гиперемию сосудов, 
отчетливо выступающей theca in terna. Налицо первичные фолликулы и фолликулы средней величины, гра- 
нулеза которых проявляет ядерное деление, в отдельных яйцах видны хромозомы, между мелкими фолли
кулами находятся во много раз меньшие клетки, расположенные в два ряда. Они обозначаются как интер
стициальные клетки. В хилусе лежал комплекс эпителиальных клеток (мозговые тяжи?). В качестве характер
ного отличия от яичников контрольных животных нужно отметить гиперемию theca interna  и несколько 
более сильное ее выявление.
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II . В п р о э с т р у с е  ( с п у с т я  72 ч а с а )
tybinib 550, инфантильная, весом 8 г. Имплантирован коровий гипофиз. 23/1 во влагалищном мазке 

один эпителий, следовательно, проэструс. Животное было убито. В яичниках, помимо первичных фоллику
лов, мелких и средних фолликулов, грапулеза которых проявляла уже ранее упомянутые признаки дегене
рации и в яйцеклетках которых то тут, то там фрагментация, иногда и митозы, — мы находили также 
'некоторое число крупных фолликулов с очень отчетливой theca, в которой бросалось в глаза сильное напол
нение сосудов. Клетки гранулезы такого фолликула казались увеличенными. Среди них еще можно видеть 
фигуры ядерных делений. Фолликул содержал большую полость, в которую вдавался cumulus вместе 

-с яйцом. В одном из таких фолликулов было кровоизлияние (блютпункт — HVR II). Тяжи интерстициаль
ных клеток были редки, весь яичник гиперемпрован.

Нужно, следовательно, отметить: 1) гиперемию яичника, в особенности, theca interna; 2) отчетливое 
• выступание клеток theca; 3) рост фолликулов, в которых развивается большая фолликулярная полость; 
•4) излияние крови в фолликул (блютпункт). Эта картина отвечает в основном состоянию яичника, которое 
мы находим у некастрированного зрелого животпого в период проэструса, только там мы не наблюдаем блют- 

■цумктов. Близкую картину мы находим у животного 551 из той же серии, которое также было убито в стадии 
дзроэструс. Здесь в яйце, находящемся в cumulus большого фолликула, обнаруживаются хроматиновые нити 
около ядрышка.

Животное 548, весом 5 г, также выказывает в стадии проэструса крупные фолликулы, гиперемию, 
отчетливые клетки theca interna возле отдельных тяжей интерстициальных клеток. И в этом яичнике в деге
нерирующем фолликуле имеют место явления деления ядра в яйце.

Животные 685, 686 и 691 были убиты спустя 50—72 часа после имплантации, когда влагалищный 
мазок обнаружил характерную для проэструса эпителиальную стадию без лейкоцитов и слизи. Опять-такн 
обращали на себя внимание сильная гиперемия в яичниках, развитие theca вокруг крупных фолликулов и 
большие полости в фолликулах. Наблюдалось также и увеличение числа интерстициальных клеток. Во всех 
случаях, когда животные убивались в проэструсе, картина была в общем и целом одинаковой.

I II . Э с т р у с  ( с п у с т я  96—100 ч а с о в )
Животпое 687 было убито в стадии эструса (чистая стадия чешуек во влагалищном мазке), через 96 

часов после имплантации передней доли гипофиза. Матка была увеличена, наполнена секретом, 
влагалище утолщенное. На правом яичнике — блютпункт.

Микроскопически влагалище обнаруживало чистый эструс. На матке, мускулатура которой была утол
щена и слизистая оболочка обнаруживала увеличение числа желез, под эпителием находились отдельные 
лейкоциты.

Один яичник был гиперемпрован, содержал шесть крупных фолликулов, из которых один был запол
нен кровью (блютпункт). Кроме того, налицо было желтое тело с заключенным в нем яйцом с двумя ядрамге. 
Клетки theca отчетливо выступали в фолликулах. Другой яичник показывал, наряду с крупным фоллику
лом, два желтых тела, которые еще содержали в себе яйцо, и желтое тело без яйца. Далее бросался в глаза 
фолликул, еще содержащий яйцо, при чем клетки васкуляризированной гранулезы на периферии били 
лютеинизированы, в то время как в середине они едва могли быть отличены от обычных клеток гранулезы. 
Здесь мы имеем дело с частичным превращением фолликула в желтое тело. В мелких фолликулах, в ядрах 
яиц были найдены многочисленные митозы, при одновременном присутствии дегенеративных изменений 
в гранулезе.

Животное 509, весом 5 г, получило 4/1 гипофиз быка; 9/1, следовательно, спустя около 100 часов, 
мазок во влагалище показывал эструс. В этом случае один яичник содержал 14 крупных фолликулов, дру
гой около 10 крупных фолликулов с гиперемированной, отчетливо выступающей гипертрофической theca 
interna.

Животное 510, весом 8 г, показывало эструс спустя 96 часов. Яичник содержал крупные фолликулы, 
среди которых один наполненный кровью (блютпункт). Один фолликул содержал в cumulus яйцо с рыхлыми 
хроматиновыми нитямц, в другом фолликуле было частичное лютеиновое превращение гранулезы, как мы 
уже его описывали. Во втором яичнике присутствовали 5 желтых тел, среди которых одно — содержащее 
кровь (HVR II  и III). Фолликулы показывали также многочисленные частичные лютеиновые преобразова
ния клеток гранулезы. В желтых телах мы находили яйца с признаками дегенерации.

IV.  К о н е ц  э с т р у с а .  П е р е х о д  к м е т э с т р у с у
Мыши 317 21/X1I была имплантирована передняя доля гипофиза. 23/Х11 вечером влагалищный мазок 

показал эпителиальные клетки и отдельные чешуйки. 24/Х И  была масса чешуек, но налицо уже были и 
отдельные лейкоциты, эпителии и немного слизи. Животное было убито в момент только что начавшегося 
метэструса. Яичники содержали многочисленные желтые тела с сильно наполненными сосудами, наряду 
с этим еще крупные фолликулы, в cumulus которых было яйцо и клетки theca которых отчетливо высту
пали. Возле законченных желтых тел мы вновь находили частичное образование лютеиновых клеток. Одно 
желтое тело грибообразно выступало над поверхностью, другое содержало яйцо, показывавшее хроматп- 
иовые нити. В  трубах в пяти срезах было найдет яйцо с отчетливой Zona pellucida и отчетливым ядерным 
клубком (см . рис. 61).

Животное 76 получило 8/111 переднюю долю гипофиза человека. Спустя 120 часов оно было убито 
в стадии эструс, и здесь мы находили в яичнике многочисленные желтые тела, частично содержавшие кровь 
(HVR II  и III). Большинство желтых тел заключало в себе дегеперированные яйца. Отдельные фолликулы 
показывали в середине или оттесненные по краям группки мелких клеток гранулезы; кроме того, можно было 
найти крупные фолликулы с кровью (блютпункты). Один фолликул содержал в cumulus яйцо с фигурами 
деления.
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Животные 843 и 844, убитые к началу эструса, показывали крупные фолликулы, в то время как живот
ное 842 из того же ряда проявило в стадии эструса уже молодые желтые тела, наряду с крупными фолли
кулами. Молодые желтые тела часто обла
дали фолликулярной полостью.

Подытоживая, мы можем ска
зать:

1. 48 часов спустя после имплан- 
, тации передней доли мы находим в

яичнике сильную гиперемию, в то 
время как вагинальный мазок не по
казывает еще никаких характерных 
изменений. Theca in terna обращает 
на себя внимание вследствие напол
нения ее сосудов; крупные фолли
кулы еще отсутствуют.

2. В стадии проэструс, насту
пающей около 72 часов спустя, мы 
находим, кроме гиперемии и отчет
ливой гиперплазии и гипертрофии 
клеток theca interna, крупные фол
ликулы (рис. 58 и 59) с одной по
лостью, заполненной жидкостью 
(HVR I), в которую выступает си- 
mulus с яйцом. Полость фолликула 
иногда заполнена кровью (см/ цветн. 
табл. 2, рис. А) (блютпункты =
HVR II). Яйцо иногда выявляет 
хроматиновые нити. Интерстициаль
ные клетки присутствуют, по опп не 
ОЧепь многочисленны. Рис. 56. Яичник инфантильной мыши в возрасте 3—4

3 . В Стадии эструс (спустя 8 0 —  недель (контрольное животное).
100 часов) появляются, наряду с
крупными фолликулами, и желтые тела (HVR III). Они частью еще отчетливо обна
руживают свое происхождение пз клеток гранулезы, частью же лютеиновые клетки

поразительно велики, часто еще имеется 
фолликулярная полость (цветн. табл. 2, 
рнс. В). Часть желтых тел заключает 
в себе часто дегенерированные яйца 
(рис. 6 2 ). Передки в них кровоизлия
ния, также как и в фолликулах. Часто 
можно найти частичное превращенне 
клеток гранулезы в лютеиновые клетки. 
Именно лютеиновые клетки встречаются 
на периферии, так что еще не превратив
шиеся клетки гранулезы большей частью 
оттеснены к середине. Фолликулы также 
часто содержат в себе яйца. Однако на
блюдались желтые тела, не включаю
щие в себе яиц. Что гормон передней 
доли вызывает созревание фолликулов, 
вытекает из того, что удается уста
новить продвижение по трубам созре
вающего яйца с ядериым клубком 

Рис. 57. Влагалище инфантильной мыши (к рис. 56). (рис. 6 1 ).

М ЕХАНИЗМ  ДЕЙСТВИЯ П РО Л А Н А  (HVR I —II I)

Действие передней доли гипофиза на инфантильный яичник выражается, по 
моим данным, триадой морфологически достаточно характерных и макроскопически
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легко распознаваемых реакций, которые я  совместно с А ш г е й м о м  обозначил 
как реакции передней доли гипофиза I—III  =  HVR I — III . В деталях следующие: 

H VU  1 — созревание фолликулов, овуляция, вызывание течки.

Рис. 58 .'Яичник инфантильной мыши через 60 часов после имплантации 
передней доли гипофиза. Крупные, почти зрелые фолликулы.

Фолликул растет, образуется полость с cumulus oophorus. Фолликул созревает 
и лопается. Яйца вступают в трубы.

Под влиянием действия гормона передней доли в созревающем фолликуле 
возникает фолликулярный гормон (фолликулин), который со своей стороны вызы-

Рис. 59. Яичник инфантильной мыши через 72 часа после имплантации 
передней доли гипофиза. Многочисленные зрелые фолликулы. Влагалище 

в стадии проэструса.

вает течку у животного, а именно увеличение матки п заполнение ее секретом, раз
растание влагалища с ороговением поверхностных клеточных слоев, чнстую стадию 
чешуек в секрете влагалища (тест Аллена) (рис. 58—61).
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H V R  I I  — блютпункты ( массовые кровоизлияния в увеличенных фолликулах). 
Весь яичник гиперемпрован, сосуды сильно расширены. Специфическими для 

гормона передней доли являются массовые кровоизлияния в увеличенные, часто 
лютеинизированные фолликулы. Кровоизлияние макроскопически узнается как резко

Рис. 61. Разрыв фолликула у инфантильной мыши после имплантации 
передней доли гипофиза. Созревающее яйцо на пути через трубу (HVR 1).

зированных желтых тел с заключенным в них яйцом — corpora lutea atretica (цветн. 
табл. 2, рис. В и С, а также рис. 62 и 155).

135

очерченное выступающее над поверхностью яичника синевато-красное или синевато
черное, величиной с булавочную головку, возвышение, которое мы обозначаем, как 
«блютпункт» (цветн. табл. 2,рис. А, а также рис. 179 на стр. 183 и цветн. табл. 3, рис. А).

H V R  I I I  — лютеинизация, образование атретических желтых тел.
Под влиянием действия гормона передней доли лютеинизируются клетки theca, 

затем клетки гранулезы (частично). Особенно нужно отметить образование васкуляри-

Рпс. 60. Яичник н влагалище инфантильной мыши через 80 часов после импланта
ции передней доли гипофиза. HVR 1: в яичнике созревающий фолликул, в кото
ром продуцируется фолликулярный гормон (фолликулин), который в свою очередь 

вызывает течковую реакцию во влагалище.
А  —  созреваю щ и й  ф о л л и к у л  в я и ч н и к е ; В  —  сл и зи с тая  о б о л о ч к а  вл а га л и щ а, разр о с- 
ш а я с я , вер х н и е  слои  о р о го в ел и ; С —  во в л агал и щ н о м  секрете  ч и ста я  стад и я  чеш уек.
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Желтые тела с заключенным в них яйцом, обозначенные нами как corpora lu tea 
atretica, описали уже Л о н г  и И в е н с  в своих опытах с гипофизом. Эти желтые 
тела васкуляризированы; конечно, количество и величина капилляров может очень 
заметно колебаться.

А. Ф р е н к е л ь (2) высказал взгляд, что образующиеся в инфантильном 
яичнике под действием гормона передней доли желтые тела будто бы лишь pseudo 
corpora lutea, образования, не стоящие ни в какой особой тесной связи с током крови, 
почему не должны рассматриваться, как эндокринно функционирующие тела. Из 
нижеследующих же исследований вытекает, что образования, обозначенные нами, 
как corpora lutea atretica, эндокриино действительно функционируют, т. е. пред
ставляют из себя образования, продуцирующие гормон.

1. Т и л (Teel), ученик И в е н с а ,  вызывал в яичнике желтые тела интраперитонеалышм введением 
передней доли.Через матку продергивали нитку и под действием желтых тел развилась в матке плацентомя

Рис. 62. Яичник инфантильной мыши приблизительно через 100 часов после 
введения передней доли гипофиза. На срезе желтое тело со включенным 

яйцом — атретическое желтое тело (HVR III).

(децидуальное клеточное разрастание). Благодаря исследованиям Л е б а и Роб. М е й е р а  мы знаем, что 
подобная плацентома могла развиться только в присутствии функционирующих желтых тел. Отсюда выте
кает, что образующиеся в яичнике под влиянием введения передней доли желтые тела не являются pseudo 
corpora lutea, но должны быть функционирующими желтыми телами.

2 . Я инъицировал (1928—1929) инфантильным кроликам в течение 14 дней пролан А и В (1 500—
2 100К. Е) и вызвал (3) этим массовое образование в яичнике желтых тел. Матка показывала как макроско
пически, так и микроскопически типичную картину прегравидного преобразования (см. рис. 75 и 76). Ните
видные рога матки превратились в образования толщиной в палец с бледной окраской, так что они с трудом 
отличались от того, что бывает при ранней беременности. Слизистая оболочка матки была мощно утолщена, 
полипозна, проявляла многочисленные митозы в эпителии и сильную гиперемию короче—картину прегра- 
видной слизистой оболочки. Мы знаем, что прегравидное преобразование слизистой оболочки матки у кро
лика начинается лишь после коттуса (см. стр. 254) и что реакция слизистой зависит от функционирующего 
желтого тела. Так как яичники в моих опытах были заполнены желтыми телами, нужно допустить, что они 
продуцировали также гормон (прожестин), который вызвал прегравидное изменение слизистой оболочки 
влагалища, и что образующиеся под действием гонадотропного гормона желтые тела также функцио
нировали.

3. Образованные посредством гормона передней доли corpora lutea atretica содержат сосуды, количество 
которых, конечно, очень изменчиво, в зависимости от вида животного. Так, я  нашел у крысы в общем значи
тельно лучшее развитие сосудов, чем у мыши. У крысы можно видеть, что клетки желтого тела часто 
пронизаны сетью сосудов (цветн. табл. 3, рис. А и В), так что вышеупомянутое возражение Ф р е н к е л я  
должно быть отведено.
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БЛЮТПУНКТ

Особенно характерными являются образования, возникающие в яичнике иод 
влиянием гормона передней доли, — блютпункты, которые макроскопически так 
импонирующе бросаются в глаза, благодаря резкой ограниченности, коричневато- 
красной или синевато-черной окраски и выступанию над поверхностью.

Следовало бы здесь подчеркнуть, что эти образования можно вызвать путем 
гонадотропного гормона передней доли гораздо точнее, регулярней и красивее 
у инфантильной мыши, чем у инфантильной крысы. У инфантильного и полово
зрелого кролика можно также вызвать прекрасные блютпункты инъекцией пролана. 
Блютпункты возникают вследствие массового кровоизлияния в крупные фолликулы, 
в которых заключены иногда яйца. Эти характерные реакции на гонадотропный 
гормон лучше всего выражены, повидимому, лишь в яичнике грызунов. Правда, 
я  еще недостаточно испробовал в этом направлении действие пролана на других 
видах животных, чтобы иметь об этом окончательное суждение. У неполовозрелой 
мыши и крысы никогда не появляются блютпункты. С о б о т т a (Sobotta) видел 
иногда блютпункты у взрослых мышей, Х э м м о н д  — у взрослых крольчих\ осо
бенно после совокупления и при беременности.

Блютпункты возникают как следствие исключительной гиперемии яичиика, 
обусловленной проланом или прозиланом, причем наступает разрыв проникших 
в фолликул сосудов, что ведет к кровоизлиянию в иногда уже лютеинизированную 
полость фолликула. Блютпункты являются, следовательно, фолликулярной гема
томой. При интраовариальной инъекции пролана (см. стр. 154) я мог подробно 
проследить возникновение блютпункта из краевых сосудов фолликула. Я инъици- 
ровал маленькую дозу пролана (20 К . Е.) в паренхиму левого яичника половозре
лой, весом 2 450 г, крольчихи прямо в верхнюю половину мезоварпя, так что 
расположенные на поверхности янчннка фолликулы не были затронуты при инъек
ции. Спустя 24 часа 3 фолликула в левом ипъицированном яичнике превратились 
в блютпункты, в то время как в правом необработанном яичнике были видны лишь 
прозрачные фолликулы. В одном из блютпунктов на краю фолликула можно было 
видеть отчетливо выраженное краевое кровоизлияние в виде полоски, которое пере
ходит в большую гематому фолликула. При большом увеличении (рис. 154) можно 
было отчетливо распознать, кровеносные тяжи, которые отделены от фолликуляр
ной гематомы почти 4 рядами лютеиновых клеток.

Каким гормональным фактором, проланом А пли В, вызывается блютпункт, 
нельзя сказать с уверенностью; вероятно, он возникает благодаря комбинирован
ному действию А и В. Как было выше упомянуто, разные виды животных различно 
реагируют на пролан. Так, например, у  инфантильной крысы блютпункты возни
кают немного реже, чем у инфантильной мыши, в то время как у морской свинки 
вызвать проланом блютпункт можно лишь очень редко. Уже отсюда вытекает, что 
блютпункт представляет собой форму реакции, наступающую лишь у определенных 
видов животных, что со своей стороны часто обусловлено различными свойствами 
стенок сосудов. Блютпункт, следовательно, не является обязательным для всех 
млекопитающих, подобно созреванию фолликулов и лютеинизации, но представляет 
собой лишь форму реакции на пролан, факультативно наступающую у определенных 
млекопитающих. Важно, однако, что блютпункт в яичнике инфантильной мыши 
или крысы, большей частью также у кролика, гормонально может быть вызван 
лишь проланом (хроническим введением алкоголя я вызывал слабые кровоизлияния 
в фоликулы, см. стр. 48), так что блютпункт имеет большее значение для определе
ния гонадотропного гормона и для основанных на этом диагностических методов 
(см. реакцию на беременность, прилож. I).

Мы видели, что гормоны передней доли действуют лишь через половые железы, 
так что в кастрированном организме оии не развивают никакой специфической

1 К ак указал уже X и п (Неаре), и я  могу это подтвердить, у  половозрелых кроликов блютпункты — 
кровяные фолликулы появляются и без копуляции. Я благодарен проф. А. Л и х т е н ш т е  й н у (А. 
Lichtenstein, Стокгольм) за сообщение о том, что он наблюдал блютпункты у инфантильного кролика 
весом в 1 250 г. Я сам видел блютпункты в Стокгольме у ювенильного животного весом в 1500 г. В Иеруса
лиме я  нашел беременность у молодого кролика весом в 1 200 г (прилож. I).
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реакции. В подтверждение наших выводов Ф е л ь с (Fels) (4) исследовал вопрос, —• 
как долго после введения пролана должны присутствовать в организме яичники, 
чтобы реакция течки могла наступить. При этом он нашел, что уже спустя 30 часов 
после введения гормона яичники могут быть удалены без вреда для наступления 
реакции течки, появляющейся после 100 часов. Если экстирпировать яичники ранее 
30 часов после введения пролана, то в яичнике не образуется достаточного количества 
фолликулина, чтобы вызвать эструс. Интересно дальше утверждение, что спустя 
30—50 часов после введения пролана яичники морфологически еще не изменены, 
в то время как образованный в яичнике фолликулин уже циркулирует в организме. 
Отсюда вытекает, что выработка гормона, т. е. функция фолликулярных клеток, 
наступает раньше, чем созревание фолликулов, и что начинающуюся функцию фол
ликулярных клеток нельзя установить анатомически, — другое доказательство 
преимущества функциональной методики по сравнению с морфологической. Даль
нейшие исследования о механизме действия пролана будут сообщены в главах 
22 н 23.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  20

1. Z o n d e k ,  В: u.  A s c h h e i m :  Arch. Gynäk. 130, H . 1, 27—30 (1927).
2. L. F  r  a e n k e 1: Arch. Gynäk. 132, 233 (1927).
3. Z o n d e k ,  В.: Vortrag auf dem 2. Dahlemer' Abend im  Kaiser-W ilhelm-Institut für Biologie, 23. X I.

1928. Zbl. Gynäk. 1929, Nr 836/838.
4. F  e 1 s: Arch. Gynäk. 141, H . 1, 3 (1930).

Г л а в а  21

ОБРАЗОВАНИЕ НЕСКОЛЬКИХ ГОНАДОТРОПНЫХ ГОРМОНОВ В ПЕРЕДНЕЙ 
ДОЛЕ ГИПОФИЗА. ЯВЛЯЮТСЯ ЛИ ГОРМОН СОЗРЕВАНИЯ ФОЛЛИКУЛОВ 

(ПРОЛАН А) И ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩИЙ (ПРОЛАН В) РАЗЛИЧНЫМИ 
ГОРМОНАМИ? ЕДИН ЛИ ГОРМОН?

Итак, гонадотропным гормоном передней доли вызываются две совершенно 
различные реакции:

1. Созревание фолликулов, образование фолликулина, гиперплазия мускула
туры матки, пролиферация слизистой оболочки матки, эстральное разрастание 
вагинальной слизистой (I генеративпая фаза).

2. Образование желтого тела, выработка прожестина, гипертрофия мускула
туры матки, прегравидное преобразование слизистой оболочки матки (II генератив
ная фаза).

Вызываются ли оба эти действия одним и тем же веществом или в гипофизе 
образуются два различных гормона, из которых один, вызывающий созревание 
фолликулов (пролан А), приводит к I генеративной фазе, второй, лютеинизирующий 
гормон (пролан В), ко II  генеративной фазе? Так как вопрос стоит о столь различных 
биологических действиях и об образовании в яичнике двух различных гормонов (фол
ликулин н прожестин), то, естественно, делать ответственными за обе эти реакции 
в яичнике два различных гормона передней доли (за это особенно говорят резуль
таты реакции на беременность по моче, основанной на определении пролана). При 
разработке реакции, чтобы испытать точность ее в слепом опыте, мы получили 
от ныне умершего коллеги проф. Х о р н у н г а  (Hornung) около 50 проб мочи без 
указания диагноза. При этом был поставлен один ошибочный диагноз, была диагно- 
сцирована беременность, в действительности же была большая миома. После инъек
ции мочи в яичниках инфантильной мыши появлялись крупные фолликулы, во вла
галищном секрете была обнаружена стадия чешуек, блютпункты же и желтые тела 
отсутствовали. Это была, следовательно, как мы теперь говорим, положительная 
HVR I, а не HVR II и I II . Из этого ошибочного диагноза я сделал тогда вывод, что 
для доказательства беременности должны применяться только HVR II и I I I ,  а лхе 
HVR I. Мое представление, что HVR I диагностически не должна использоваться, 
имело большое значение для реакции на беременность, так как в противном случае 
это должно было бы быть источником ошибок по крайней мере в 10%, следовательно, 
практически как реакция она была бы непригодна (подробнее см. прилож. I). Тот
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факт, что HVR I может быть вызвана также мочой небеременных (климакс, опухоли 
и т. д.) и что такая моча не воздействует на лютеинизацию (см. гл. 43 и 44), должно 
склонить к  мысли, что различные HV-реакции обусловлены не одним, а по крайней 
мере двумя гормонами. В дискуссии по моему докладу (1), сделанному 14/XII 1928 г. 
в Берлинском гинекологическом обществе, — «Дальнейшие исследования по полу
чению, биологии и клинике гормона передней доли гипофиза (пролана)» Аш г е й м 
(2) сообщил, что он в одном случае получил экстракт из мочи беременных, который 
вызывал рост фолликулов и разрыв их без лютеинизации, в другом опыте он полу
чил экстрагированием щелочами из передней доли активное вещество, которое 
вызывало образование только corpora lutea atretica без созревания фолликулов. 
Выли кратко сообщены дальнейшие подобные опыты (3). В этих результатах A ra
r e  й м уже видит доказательство того, что созревание фолликулов и лютеинизация 
вызваны двумя различными активными веществами. То обстоятельство, что HVR I 
пе должна использоваться для диагностики беременности при сравнительных иссле
дованиях мочи, приводит также и других авторов [Б р ю л ь, Э р х а р т (Brühl, 
Ehrhardt)] к представлению о двойственности гормона.

Являются ли пролан А и В различными гормонами? В первом издании этой 
книги, на основе моих прежних исследований, я  высказывался в том смысле, что 
очень многое говорит за двойственность гормона, но что вопрос окончательно может 
быть решен только тогда, когда удастся получить оба гормона в чистом виде. Хотя 
за истекшие годы я  снова исследовал этот вопрос, я  и сейчас не могу также ответить 
па вопрос о единстве или двойственности пролана принципиально иначе, чем в пер
вом издании. В последние годы этому вопросу посвящено большое количество работ. 
Часть авторов высказывается за единство, часть за двойственность пролана. Б р ю л ь, 
К л а у с ,  Д п н г е м а н з е ,  Э р х а р т ,  Э м а н у э л ь ,  Г а м б у р г е р ,  
Г а у п ш т е й п ,  Х е в и т т  (Hewitt), Х и л л  и П а р к с ,  X  и с о у (Hisaw), 
Ф е в о л д  и Л е о н а р д ,  де-Й о н г (de Jongh), Л н п ш ю т ц ,  Л.  Л е б, 
М а г и с т р и с ,  М а н д е л ь ш т а м ,  Р е й с ,  П и к  и В и н т е р ,  В а т р э н  
(W atrin), В п з н е р  и К р у  (Crew), В о л ь ф  и Э л и с о н  считают, что в перед
ней доле гипофиза продуцируются два различных гормона (стимулирующий созре
вание фолликулов и лютеинизирующий гормон). В противоположность этому Б л е р -  
Б  е л л (Blair-Bell), Д о д д с ,  ван-Д е й K(van-Dyke), X. М. И в е н с (H. М. Evans) 
и С и м п  с о п, Ф. Л а к е р (F. Laqueur), Ш у л ь ц  е-Р о н г о ф ,  У о л л е н -  
Л о р е н с  (Wallen-Laurens) стоят (или стояли, см. ниже) па точке зрения, что дело 
идет об одном гормоне, который, смотря по количественному введению, вызывает 
созревание фолликулов или лютеинизацию.

В течение 6 лет, в которые я занимался обсуждаемым вопросом, я неоднократно 
был такого мнения, что мне удалось разделить гормоны. Когда после большой серии 
опытов я полагал возможным доказать двойственность гормонов, другой опыт 
говорил о единстве, т. е. о зависимости различных реакций (созревание фолликулов 
и лютеинизация) от дозы гормона. Поэтому я также могу понять то, что X. М. 
И в е н с  — противник двойственности природы, — в своих новых работах (4) пишет, 
что его синергический фактор не идептичен ни с фракцией, стимулирующей созре
вание фолликулов (пролан А), нн с лютеииизирующей (пролан В), но что будто бы 
имеется третий гонадотропный гормон передней доли (см. стр. 146 и 172). Судя по 
этому, II в е н с не так, как прежде, противостоит предположению о двойственности 
пролана, что вытекает и из работы О. С в и з и (О. Swezy) из института И в е н с а  
(Berkeley, 1933). Изменился также взгляд У о л л е  н-Л о р е н с а ,  который выше 
был причислен к сторонникам унитарного представления, но сам недавно описал 
метод разделения пролана А и В из передней доли гипофиза (5).

При исследовании обсуждаемого вопроса следует принимать во внимапие целый 
ряд источников ошибок, так как иначе легко можно притти к  неправильному пли, 
по меньшей мере, к поспешному заключению. Не следует довольствоваться испы
танием на одном виде животных. Особенно не следует ограничиваться опытами только 
на инфантильных мышах, потому что индивидуальные различия в реакции у этих 
животных особенно велики. Если мы инъицируем инфантильным мышам экстракт 
передней доли гипофиза или мочу беременных, то мы можем тем же самым раствором 
гормона, той же самой мочой у одного животного вообще не вызвать пнкакой реак-
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пии, у другой мыши — вызвать и созревание фолликулов и течку (HVR I), у  третьей 
мыши только блютпункты (HVR II) и у четвертой — желтые тела, с торможением 
течки (H V R III). Мы нередко видим, что с одной и той же мочой беременной в одном 
опыте на 5 животных получается постоянно положительный результат, в то время 
как та же моча во второй серии опыта дает положительный ответ только на одном 
животном. Так, мы можем той же самой дозой той же самой мочи в одном яичнике 
вызвать образование только созревающих фолликулов (HVR I), в другом же только 
желтые тела (HYR III).

Чтобы ближе исследовать источник погрешностей при индивидуальных раз
личиях в реакции, я в последние годы месяцами проводил свои опыты с тем же самым 
препаратом пролана, который я  сохранял в виде сухого препарата в вакууме и 
каждый раз перед опытом заново растворял. Активность пролана при надлежащем 
хранении не снижается. Я, например, испытал один и тот же, полученный из мочи 
беременных, препарат на 300 инфантильных крысах, 40 мышах и 30 кроликах. 
При этом оказалось, что доза, необходимая для вызывания HYR I (созревание фол
ликулов и течка) у крыс может быть всегда определена совершенно точно; следова
тельно, содержание в препарате пролана А может быть установлено точнее всего 
в опытах с крысами. Тот же самый препарат в возрастающих дозах был ипъицирован 
40 инфантильным мышам, причем HVR I удалось вызвать только один раз. Инъи- 
цировалась ли мышам 1 К. Е. или 2, 3, 4, 5, 10, 50, 100, 500, 800 K. E., — 
безразлично, А-реакцня этим препаратом не вызывалась. Но реакция па пролан 
В была точно достигнута как па крысах, так и на мышах и кроликах. Если бы я испы
тывал этот препарат только на мышах, то я считал бы, что имею в руках чистый 
препарат пролана В. Я не могу сказать, почему как раз с этим препаратом я  не мог 
вызвать у мышей HVR I. Факт тот, и он поучителен, что если хотят решить вопрос, 
содержит лн фракция пролан А или В, то нельзя довольствоваться испытанием на 
одном виде животных. Основываясь на данных, что различпой концентрацией одного 
препарата у мышей нельзя вызвать HYR I, не следует также заключать, что эта 
фракция свободна от пролана А. Поэтому, по моему мнению, также и вышеупомя
нутые опыты А ш г е й м а (стр. 139), проведенные только на мышах, не могут 
считаться убедительными, тем более, что не были приняты во внимание количе
ственные отношения.

Если испытывать препарат па крысах, то возможна одна погрешность, насколько 
я знаю, до сих пор еще не отмеченная в литературе. Для титрации пролана иссле
дуемый препарат инъицируют, по общепринятому методу, как я указал это в свое 
время (см. стр. 157), в 6 доз на протяжении 36 часов. Если начинают опыт в поне- 
дельпик утром, то животные убиваются через 96— 100 часов после начала опыта, 
т. е. в четверг перед обедом (5-й день опыта). В это время у инфантильной мыши р а з 
виваются вызванные проланом желтые тела. У крыс же после этого времени часто 
ие видно никаких желтых тел и из этого заключают, что здесь был активен только 
гормон созревания фолликулов. Но если опыт проводить так, что через 100 часов 
(па 5-й день опыта) удалять только один яичник, другой же — на 24 часа позже, 
следовательно, через 120 часов (6-й день), то часто на втором яичнике можно найти 
желтые тела, а на первом нет. Следовательно, обусловленное проланом образование 
желтых тел у нпфантильной крысы может длиться на 20 часов дольше, чем у инфан
тильной мыши. Поэтому я убивал крыс только через 120 часов после начала опыта, 
т. е. на 6-й день опыта. Если же ие принимать во внимание больший срок, который 
необходим у крыс для развития желтых тел, то можно вследствие этого прптти 
к неправильному выводу.

С некоторыми фракциями, которые не вели к образованию желтых тел нн у мышей, 
ни у крыс, я мог быстро вызвать эту реакцию у ювенильных кроликов весом в 1 600 г, 
если препарат был инъицирован иитравенозно. Реакция (HVR III) может появиться 
уже через 48 часов, но также и у кроликов надежнее ждать 96 часов. Из приве
денных опытов следует, и это должно быть еще раз кратко подчеркнуто, что 
для решения вопроса, содержит ли препарат пролан А или В, исследование 
должно быть проведено на трех видах животных, т. е. на мышах, крысах и кро
ликах, так как иначе легко можно притти % ошибочному заключению (см. 
стр. 159 и 163).
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Ф е в о л д ,  Х и с о у  и Л е о н а р д  (6) нашли, что распределение дозы 
пролана на 4 дня ведет к большему эффекту на яичнике, чем если та же самая доза 
дана только в 2 дня. Различие становится особенно ясным, если инъицировать на 1 
и 2 день опыта гормон созревания фолликулов, а на 3 и 4 день лютеинизирующий 
гормон. При этой постановке опыта в яичниках инфантильных крыс видно много 
желтых тел и особенно блютпунктов. Такого же рода опыты проделал и А ш г е й м 
(7). Инфантильным крысам давали сначала гормон созревания фолликулов (который 
по моему указанию был получен спиртовым осаждением из мочи кастратов), а затем 
щелочной экстракт пз передней доли гипофиза (лютеинизирующий гормон), изго
товленный по методу Ивенса. У этих животных мог быть получен разрыв фолли
кулов, в трубах были обнаружены яйца. А ш г е й м заключает из этих опытов, что 
лютепнизирующнй гормон приводит к разрыву фолликула после того, как гормон 
созревания фолликулов подействует на созревание фолликула и клетки гранулезы 
сенсибилизируются к пролану В. Влияние гонадотропного гормона на разрыв 
фолликула будет подробно обсуждено в главе 22. Здесь следовало бы только упомя
нуть, что опыты А ш г е й м а  уже исходят из предположения, что в пролане имеется 
два различных гормона, так что количественная точка зрения вообще не принима
лась в расчет. Прежде чем решить, приводят ли определенные фракции, например, 
препарат пролана из мочи кастратов или экстракт из передней доли гипофиза, 
при комбинированном воздействии, к определенному биологическому эффекту (здесь, 
следовательно, к разрыву фолликулов), в контрольных опытах следует раньше 
всего испытать, не является ли при той же самой постановке опыта активной каж
дая фракция (4-диевная инъекция) сама по себе. Если я избирал количественно 
точную постановку опыта, то я мог вызвать (Б. Ц о н д е к, не опубликовано) одним 
и тем же препаратом, полученным из мочи беременных и содержащим пролан А и В, 
разрыв фолликула и выход яйца (подробнее стр. 149). Если я, например, в два пер
вых дня опыта инъицировал в общем инфантильной крысе точно 1 K. E., на 3 день 
опыта вечером 2 K. E., на 4 день опыта утром и вечером по 1 K. E., то вечером на
5 день опыта в трубах могли быть обнаружены яйца. Так как А ш г е й м не испы
тывал оба свои экстракта в отдельности на способность вызывать овуляцию при 
4-дневном введении в повышающихся дозах, то оп заключает, что причиной разрыва 
фолликула является ипъицированный на третий день опыта экстракт передней доли 
гипофиза, содержащий В. Мои опыты показывают, что можно использовать не разно
родные препараты (из мочи кастратов и из передней доли гипофиза), как это делал 
А ш г е й м, но что разрыв фолликула можно вызвать тем же самым препаратом, 
полученным из мочи беременных, если придерживаться определенной количествен
ной постановки опыта (см. стр. 149).

Может быть сделано следующее возражение. Если я  вызываю разрыв фолликула 
тем же самым проланом, содержащим А и В, благодаря тому, что я в оба первые 
дня инъицировал 1 K. E ., а на 3 и 4 день опыта более высокие дозы пролана, то 
с этой более высокой дозой я даю также больше пролана В, и этим может быть обуслов
лен разрыв фолликула. Все мои опыты с разрывом фолликулов говорят больше за 
едпнство пролана, потому что, если я достигаю тем же самым препаратом при раз
личном его дозировании различного биологического эффекта, то должно быть сде
лано естественное заключение, что различпым количеством того же самого вещества 
могут быть вызваны различные действия. Опыт учит, как легко можно прптти к не
правильному заключению, если даже использовать такой отчетливый тест, как нахож
дение яиц в трубах. По моему мнению, данные опытов с разрывом фолликулов до 
сих пор не могут считаться убедительными в решении вопроса о единстве или двой
ственности пролана. Впрочем, разрыв фолликулов сам по себе не может быть под
ходящим тестом для решения этого вопроса.

Для нашего вопроса особенное значение имеют химические исследования по 
изолированию гормонов. X  э в и т т (8) сообщил в 1929 г., что оп щелочной вытяжкой 
из передней доли гипофиза мог вызвать действие, способствующее росту и одновре
менно задерживающее течку. Следовательно, экстракт содержит гормон роста Ивенса 
и, повидимому, лютеинизирующий гормон передней доли гипофиза. При кислой же 
экстракции и диализе или ультрафильтрации экстракта передней доли, встряхи
ваемого с каолином, X  э в и т т достигал только созревания фолликулов, так что
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при этих различных условиях опыта проланы А и В были получены из передней доли 
раздельно. Особенно обстоятельно занимались изолированием обоих гормонов 
Ф е в о л д (9), X и с о у, Л е о н а р д ,  Х е л л ь б а у м  и Х е р т ц .  Водный 
пиридиновый экстракт из сухого порошка передней доли гипофиза мог быть разделен 
на две фракций. Фракция, растворимая в воде, воздействует у инфантильных крыс 
и кроликов на рост фолликулов, но относительно мало — на лютеинизацию. Вторая, 
значительно менее растворимая в воде фракция, едва оказывала действие на созре
вание фолликула, но действовала очень сильно лютеинизирующе. Авторы заключают 
из своих опытов, что созревание фолликулов, с одной стороны, и образование желтых 
тел — с другой, вызвано двумя различными активными веществами передней доли, 
но они ясно подчеркивают, что им еще не удалось вполне разделить оба гормона. 
Щелочным экстрактом из передней доли гипофиза общую лютеинизацию у инфан
тильных крыс получили также Р е й с ,  С е л и  и Б а л и н т  (10). В собственных 
опытах я  (11) мог показать, что пролай выделяется в повышенных количествах 
в мочу кастрированных людей, во время климактерия и у женщин с карциномой 
гениталий (см. гл. 43 и 44). Из этой мочи пролан может быть получен посредством 
метода осаждепия спиртом (см. стр. 162). При сравнении пролана, полученного из 
мочи беременных и из мочи больных карциномой, я  пашел только следующее раз
личие: если я  определяю дозу, которая необходима для вызывания желтых тел у 
инфантильных мышей или крыс, т. e. 1 М. Е. или 1 К. Е. пролана А, то мини
мальные дозы, необходимые для образования желтых тел, различны, смотря по 
тому, применен ли пролай из мочи беременных или карциноматозных. При про лапе 
из мочи карциноматозных нужно давать для вызывания лютепнизации (т. е. В-реак- 
ции) дозу, во много раз увеличенную по сравнению с той, которая необходима для 
пролана из мочи беременных. Следовательно, пропорция между дозой пролана, вы
зывающей созревание фолликулов и лютеинизацию, различается в зависимости от 
исходного материала. Если обе реакции (созревание фолликулов, лютеинизация) 
были вызваны тем же самым веществом, то доза, которой вызывают HVR I, должна 
была бы находиться в постоянном отношении к количеству, которое обуслов
ливает HVR III . Но это не имеет места. Отношение А к В в моче беремепных, моче 
карциноматозных и т. д. сильно сдвинуто в пользу А. В этих данных я вижу до 
сих пор сильнейшую опору для нашего представления о двойственности пролана. 
При этом должно быть выдвинуто следующее: в каждом организме циркулируют 
А и В, в каждую мочу, следовательно, в незначительных количествах выделяются 
А и В. Если я получаю пролан А из мочи карциноматозных, то при сильном концен
трировании осаждением в полученном препарате должен присутствовать также про
лан В. Так, я  мог [как уже было сообщено в 1930 г. (11) и в первом издании этой 
книги] препаратом пролана из мочи карциноматозных, сконцентрированным осаж
дением в 5 раз, вызвать только реакцию на пролан А, после же 50-кратного концентри
рования и В-реакцию. В моче кастратов, карциноматозных и т. д., следовательно, 
присутствует также пролан В, только отношение А к В сильно сдвинуто в пользу А. 
Ф. Л а к е р  (12) при проверке моих исследований из 28 л мочи карциноматозных 
получил посредством спиртового осаждения 7,9 г очищенного продукта, который 
содержал 150 К. Е. пролана в грамме. Следовательно, в одном литре мочи карци
номатозных было, в круглых цифрах, 43 К. Е. пролана. Когда этот препарат инъи- 
цировали подкожно в течение 21 дня по 2,5 К. Е. ежедневно инфантильным мышам 
или в течение 21 дня по 10 и 25 К. Е. инфантильным крысам, то в яичниках были 
обнаружены многочисленные желтые тела. Этот результат совпадает с моим ука
занием, что большой дозой пролана из мочи карциноматозных также можно вызвать 
желтое тело. Я мог, как сказано выше, вызвать HVR I II  одним препаратом пролана 
из мочи карциноматозных сконцентрированным спиртовым осаждением в 50 раз. 
Л а к е р  достиг того же эффекта длительным, т. е. 21-дневным введением. Из этих 
данных можно только сделать заключение, что моча карциноматозных также содер
жит пролан В. Но из этого нельзя вывести, что А-иВ-реакции зависят только от 
количественного введения гормона, для этого опыты Л а к e р а, если я  позволю себе 
так выразиться, несколько слишком упрощены, они не принимают во внимание 
пропорционального отношения между А и В в моче карциноматозных в сравнении 
с мочой беременных.
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При этом следует обсудить вопрос, с достоверностью ли говорит вызывание люто- 
инизации большими или длительное время даваемыми количествами пролана А про
тив чистоты применяемого препарата пролана А. Можно думать о возможности того,.

• что большие дозы пролана А сами стимулируют переднюю долю гипофиза к обра
зованию лютеинизирующего гормона или что эта стимуляция сама по себе дается 
фолликулином, продуцируемым в фолликулярном аппарате под влиянием пролана А. 
В другом месте (см. гл. 40) будет обсужден вопрос о том, что фолликулин при 
некоторых условиях может действовать обратно стимулирующим образом на перед
нюю долю гипофиза. И не исключена возможность, что большие дозы пролана по
средством прямого или непрямого стимулирования передней доли могут со своей 
стороны привести к выработке пролана В. Если это имеет место, то можно было бы 
пролапом А, хотя он и является гормоном отличным от В, при некоторых условиях 
вызвать В-действие. Сам по себе вопрос о единстве или двойственности мог бы быть 
бесспорно решен только в том случае, если бы изолированное вещество в различных 
концентрациях обусловливало всегда только созревание фолликула нли лютеини
зацию. Но если имеется вероятность (а абсолютно отрицаться она не может), что 
пролан А при некоторых обстоятельствах вызовет вторично также и лютеинизацию, 
то обсуждаемый вопрос вообще не может быть выяснен с определенностью. Тогда 
и пролан А, полученный из мочи карциноматозных, при больших или длительно 
вводимых количествах будет также вызывать лютеинизацию (см. выше), причем эти 
данные совершенно не будут свидетельствовать против двойствеиностн пролана 
п чистоты применяемых препаратов.

Тот факт, что я мог получить (см. стр. 162) из мочи кастратов или карциноматоз- 
ных пролан А и что Ф е в о л д ,  Х и с о у  и Л е о н а р д ,  такж е как недавно н У о л л е н -  
Л о р е н с ,  могли разделить А и В в передней доле гипофиза (см. стр. 139 и 142), 
говорит о двойственности гормона, хотя разделение еще не удалось настолько, Что 
препараты могут считаться чистыми; это по вышесказанному вероятно и совсем 
не может быть достигнуто. Вероятно, химически пролан А и В стоят очень близко. 
Они оба, как я уже сообщал в первом издании, осаждаются спиртом или ацетоном 
и не растворяются в эфире или бензоле, оба разрушаются сильными кислотами и 
щелочами. В исследованиях термо- и фотостабильности пролана Г. Э й л е р  
п я (13) в основном испытывали реакцию пролана А (см. стр. 165— 170). В одном ряде 
опытов, который не был упомянут в нашей работе, не имелось никакого различия 
между А-иВ-реакцией. Так, один раствор пролана, через который пропускался кис
лород при 20° в течепие 36 часов, обнаружил одинаковую потерю активности в 80%, 
как в отношении действия на созревание фолликулов, так и на лютеинизацию. Также 
при воздействии на пролан и перекиси водорода (0,1 % раствор пролана в отношении 
Н 20 2 был сделан 1 % и после 40-часового стояния при 20° Н 20 2 удалялась действием 
каталазы 3 капель крови) наступает равным образом 70-процентная потеря 
активности в отношении А- и В-действия.

До сих пор дискутировались следующие вопросы:
1) являются ли пролан А и В двумя различными гормонами и
2) является ли пролан единым гормоном, который обусловливает в малых дозах 

созревание фолликула, в больших дозах — лютеипизацню.
Следовательно, до сих пор разбирался вопрос, вызваны ли две различные ова

риальные реакции (созревание фолликулов и лютеинизация) качественно различными 
веществами или различными количествами одного и того же вещества. Имеется еще 
третья возможность. Можно было бы думать, что в передней доле гипофиза образуется 
только один гонадотропный гормон, стимулирующий созревание фолликулов, в то 
время как лютеинизация происходит следующим образом:

а) под действием лютеинизирующего гормона, возникающего в созревающих 
фолликулярных клетках;

б) под действием лютеинизирующего гормона, возникающего в яйце;
в) под воздействием па гипофиз или другие эндокринные железы фолликулипа, 

возникающего в фолликулярных клетках;
г) путем совместного действия одного или нескольких гормонов других эндо

кринных желез с гормоном, вызывающим созревапие фолликулов, таким образом, 
что последний другими веществами превращается в лютеинизирующий гормон;
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е) путем превращения в созревающих фолликулярных клетках гормона, вызы
вающего созревание фолликулов, в лютеинизирующий.

Относительно а. До сих пор не исследован вопрос, продуцируется ли в фолли
кулярных клетках под воздействием гонадотропного гормона наряду с фоллику
лином также и лютеинизирующий гор'мон. Можно было бы провести опыты сле
дующим образом: инфантильные крысы получают пролан из мочи карциноматозных; 
через 48— 72 часа после начала введения, следовательно, на 3-й и 4-й день опыта, 
зрелые фолликулы, возникшие в яичнике под воздействием пролана, отпрепаровы- 
ваются и некоторые из них имплантируются инфантильным мышам или крысам. 
Если в созревающих фолликулярных клетках присутствует лютеинизирующий 
гормон, то можно было бы имплантацией фолликула вызвать HVR III .

Данные, полученные на кроликах, говорят против этого представления. У поло
возрелого кролика, особенно у животного в течке, постоянно имеются готовые лоп
нуть фолликулы, причем это не ведет к образованию желтых тел. Желтые тела воз
никают только после спаривания, стимул к образованию желтого тела идет, как 
показали Ф и  и П а р к с  (см. стр. 148), от передней доли гипофиза. Следовательно, 
образование желтого тела также зависит от содействия передней доли. Итак, в высшей 
степени невероятно предположение, что в созревающих фолликулярных клетках 
образуется лютеинизирующий гормон.

Относительно б. Созревающее яйцо функционально не имеет значения для гене
ративных процессов в яичнике. Превращение фолликула в желтое тело не зависит 
от яйца, как это может быть доказано опытами с фолликулами, лишенными яиц 
(см. стр. 212). Следовательно, в яйце также не может возникнуть лютеипизирующий 
гормон.

Относительно в. Для решения этого вопроса я проделал следующий опыт 
(Б . Ц о п д е к, не опубликовано): инфантильные крысы получали подкожно пролан, 
который вызывал только созревание фолликулов и течку, по не лютеииизацию. На 
3-й день опыта инъицировал по 10 К. Е. фолликулина, т. е. дозу гормона, которая 
в 10 раз превышает необходимую для течки. На 6-день животные были убиты; влия
ния на лютеииизацию установить нельзя было (см. стр. 72). Если даже ко времени 
созревания фолликула добиться действия иа гипофиз избытком фолликулина нельзя 
(10 K. E.), то другие опыты (см. гл. 40) все же говорят, что стимулированием 
передней доли очень высокими дозами фолликулина можно иногда получить люте- 
инизацию также и у инфантильных животных, в то время как у сенильных живот
ных реактивирующее действие достигается уже относительпо маленькими дозами 
фолликулина (см. стр. 72). В соответствии с этим имеется предполоигеиие, что 
фолликулин, продуцируемый под влиянием пролана (как-то действующий обратно 
на гипофиз), влияет на продукцию пролана В. Вопрос о том, влияет ли фолликулин 
на лютеииизацию через другие эндокринные железы (надпочечники?), до сих пор не 
обсуждался и не исследовался. Можно думать, что фолликулин мобилизует в других 
железах вещество, которое воздействует или содействует лютеинизации.

Относительно г. В то время как созревание фолликулов (HVR 1) обусловли
вается гонадотропным гормоном, вызывающим созревание (Reifungsliormon), люте- 
инизация может быть сложным процессом.Она может быть обусловена тем, что гормон, 
вызывающий созревание, для лютеинизации нуждается в содействии других гор
монов (я напомпнаю о синергическом факторе, о котором я  еще буду говорить), или 
тем, что гормон, вызывающий созревание, превращается другим активным веществом 
в лютеипизирующий гормон. Здесь следовало бы в первую очередь подумать о над
почечниках, так как опухоли надпочечников часто ведут к преждевременной поло
вой зрелости. Обсуяедаемым вопросом я занимался в 1930 г., но эти опыты не опуб
ликовал, потому что они были отрицательными. Инфантильные мышии крысы полу
чали подпороговую дозу пролана и одновременно им имплантировали несколько 
раз надпочечники или инъицировали сок, выжатый из надпочечников, не вызывая 
при этом лютеинизации.

В последние годы я дополнил этп опыты (Б. Ц о н д е к ,  не опубликовано) 
тем, что инъицировал инфантильным крысам в 2 первые дня опыта нелютеинизирую- 
щую дозу пролана, на 3-й и 4-й день опыта имплантировал надпочечник крыс или 
морских свинок, чтобы влиянием этих активных веществ только что созревший
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фолликул превратить в желтое тело. Эти опыты отличаются от проведенных в 1930 г. 
тем, что теперь животное подвергалось воздействию вещества надпочечника лишь 
короткое время, к периоду созревания фолликула, обусловленного проланом. Эти 
опыты также были отрицательны. (Опыты с надпочечниками были проведены на 
190 животных.) В и н т е р ,  Р е й с  и Б а л и н т  (14) нашли, что пролан у крыс 
с  удаленными надпочечниками вызывает лютеинизацию значительно реже, чем 
у  контрольных животных. Эти опыты могут означать, что необходимо одно или 
несколько вещеетв надпочечников, чтобы пролапом вызвать также и лютеинизацию. 
Эти данные должны быть прослежены дальше. Если вещество надпочечника дей
ствительно необходимо для лютеинизирующего действия пролана, то я  должен был 
бы в моих опытах с комбинированным воздействием пролана и активного вещества 
надпочечника получить повышенное лютеинизирующее действие, что, однако, не 
имело места. Все же опыты с выключением, т. е. опыты на животных, лишенных 
надпочечников, вероятно, могли бы выяснить очень многое.

Мои опыты (Б . Ц о н д е к, не опубликовано) о механизме действия пролана 
показали, что при инъекции пролана в яичнике с выключенным кровоснабжением 
(интраовариальная инъекция) гонадотропная реакция может быть вызвана 60% 
той дозы пролана, которая необходима при интравенозном введении (см. стр. 154). 
'Го обстоятельство, что пролан в яичниках действует специфически, хотя кровоснаб
жение при этих опытах сильно снижено, говорит до известной степени все же про
тив представления, что для лютеинизации, наряду с проланом, необходимо еще 
другое вещество. Правда, в этих опытах яичник соединен с общей циркуляцией 
мелкими сосудами (см. рис. 67), и яичник сам питается, так что подведение к нему 
другого гормонально активного вещества хотя и затруднено, по все же возможно.

Вопрос о том, нуждается ли пролан для вызывания лютеинизации в другом 
-активном веществе, следовательно, еще не выяснен и должен быть обсужден в даль
нейшем.

Относительное). Не нужно забывать также и о другой возможности, что пролан А 
может превращаться в пролан В лишь в фолликулярных клетках. Опыты, проведен
ные до сих пор с кроликами, говорят против этого представления, поскольку поло
возрелые кролики, как свидетельствуют готовые лопнуть фолликулы, постоянно 
находятся под действием пролана А, причем в созревающих фолликулярных клет
ках не наступает превращения пролана А в В и тем самым лютеинизации.

Резюмируя, нужно сказать, что еще нельзя точно ответить на вопрос, являются 
ги пролан А и В двумя разными гормонами. Тот факт, что созревание фолликулов 

и лютеинизация протекают друг за другом, что в фолликуле и в желтом теле обра
зуется два различных гормона (фолликулин и прожестин) говорят о двойственной 
природе гормона. Наблюдение, что у некоторых животных разрыв фолликулов и 
-образование желтого тела наступают только после спаривания, которым освобож
дается активное гипофизарное вещество, говорит также за существование особого 
лютеинизирующего гормона, хотя и не исключается возможность, что спариванием 
вызывается в передней доле только усиление пролановой секреции. Многие биоло
гические эксперименты, проделанные для проверки этого вопроса, с большой вероят
ностью говорят в пользу двойственной приводы гормона. Вопрос о том, являются 
ли пролан А и В двумя различными гормонами, может считаться решенным в том 
только случае, если будут изолированы обе фракции, из которых одна (при условиях 
дозировки, изложенных на стр. 140, 159 и 163) будет вызывать на различных под
опытных животных (мышь, крыса, кролик) лишь созревание фолликулов, другая 
же фракция (при тех же условиях) даст только лютеинизацию. Кроме того, очень 
много говорит за двойственность пролана (это должно быть еще раз отмечено) уста
новленное мною (1930) разное соотношение между проланом А и В в разнородном 
исходном материале (моча карциноматозных, моча климактеричек и кастратов, 
с одной стороны, и моча беременных — с другой).

Несмотря на только что перечисленные ограничения, я лично твердо придержи
ваюсь двойственности и в дальнейшем говорю о пролане А и В. В опытах, проведен
ных с проланом А, речь идет об изготовленном мною гонадотропном гормоне из мочи 
кастратов, климактеричек, постклимактеричек и карциноматозных больных (кар
цинома гениталий у женщин). Пролан А и В я получаю из мочи беременных, из мочи

10 Г о р м о н ы  яичивка 145
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больных пузырным заносом или хорионэиителиомой, также из мочи мужчин с зло
качественными опухолями семенников. В дальнейшем я постоянно буду отмечать 
при опытах исходный материал. Я говорю об А и В потому, что двойственность гор
мона мне кажется почти очевидной, потому что таким образом можно легче всего 
представить отношение передней доли к яичнику. Если в последующие годы представ
ление о двойственности будет опровергнуто, то несмотря на это биологическое поня
тие реакции пролана А и пролана В должно быть сохранено. Реакция пролана А и 
реакция пролана В, в которые я включаю I и II генеративные фазы соответственно, 
были бы тогда реакциями, различными не качественно, а количественно. Тогда 
реакция пролана В стояла бы в определенном количественном отпошении к реакции 
пролана А.

За образование в передней доле гипофиза различных гонадотропных гормонов 
говорит также тот факт, что в последний год X . М. И в е и с п его сотрудники (15) 
нашли особое гипофизарное вещество, которое в комбинации с проланом беременных 
вызывает усиленное гонадотропное действие (см. стр. 139 и 172). Это вещество, 
обозначенное И в е н с о м ,  как «синергический фактор», является, по его представ
лениям, самостоятельным, и, следовательно, вероятно третьим гонадотропным веще
ством гипофиза1. Хотя вещество И в е н с а  само по себе имеет только умеренную 
гонадотропную силу, оно отличается от действия пролана тем, что реакция на я и ч 
н и к  наступает уже через 24—48 часов после инъекции и прекращается тотчас после 
последней ипъекции, так что яичник крысы в конце 4-го дня опять имеет свой инфан
тильный вес. Вещество Ивенса обнаруживает, таким образом, быстро наступающее, 
быстро прекращающееся и только незначительное гонадотропное действие, оно, 
следовательно, отличается от истинного гонадотропного гормона. Синергическое 
вещество стабильно при комнатной температуре в растворе, имеющем pH  =  8—12. 
При нагревании до 70° это вещество теряет активность, так же как и при 37° и pH =  2. 
Эти свойства свидетельствуют о высокомолекулярной природе. Если представлять 
себе пролай гормоном энзимоподобного характера (Г. ф. Э й л е р  и Б.  Ц о н д е к ,  
стр. 164), то было бы заманчивым рассматривать синергический фактор как ко- 
эизим, как ко-иролан,который усиливает действие пролана. Но так как, повидимому, 
синергический фактор является высокомолекулярным веществом, он не может рас
сматриваться как ко-энзим. Синергический фактор усиливает действие пролана 
из мочи, так что достигается тот же биологический эффект, как и от пролана и* 
передней доли гипофиза. Исходя из этого, мне кажется целесообразным обозначать 
синергический фактор как «синпролан» 2 (ср. стр. 177).

На вопрос о том, продуцируются ли передней долей гипофиза один или несколько 
гормонов, мы можем ответить таким образом, что очевидно образуется несколько 
гонадотропных гормонов, а именно, обнаруженный мной в то время (1925) путем 
опытов с имплантацией (я буду об этом говорить) истинный гонадотропный гормон 
и найденный теперь И в е п с о м синергический фактор, синпролан. Так как, сооб
разно с этим, синпролан нарушает принцип единства, то легче предположить и прием
лемее для биологических явлений, если истинный гонадотропный гормон раз
ложить на два фактора: пролан А и В. Вкратце, следовательно, мы можем сказать: 
в передней доле гипофиза образуются Ьролан и синпролан, пролан состоит или, 
осторожнее выражаясь, вероятно, состоит из двух различных веществ, из пролана А  
и В , так что для регулирования половой функции в передней доле образуется три 
вещества: пролан А , пролан В и синпролан.

П Е РЕ Д Н Я Я  Д О Л Я  ГИПОФ ИЗА И  ПОЛОВАЯ Ф У Н К Ц И Я

Функция яичника очепь различна у разных млекопитающих (см. гл. 37), так 
что даже можно предположить вариации в секреции пролана передней долей. Я  на
помню при этом, что многие животные только один раз в году приходят в охоту. 
что у других животных разрыв фолликула и образование желтого тела вызывается

1 П о Ф е в о л д у  и X и с о у [Amer. J .  Phys. 109, 655 (1934)], «синергический фактор» не предста
вляет собой самостоятельного вещества передней доли, а идентичен с гормоном созревания фолликулов 
(пролан А).

2 X. М. И в е н с согласен с этим обозначением (см. стр. 177).
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только спариванием. Желтое тело человека отличается от желтых тел млекопитающих 
значительно большим содержанием фолликулина, так что у человека можно предпо
лагать секрецию пролапа А также и во II генеративную фазу. В противоположность 
этому продуцированию про
лана у  человека, длящемуся 
на протяжении всего цпкла, 
нужно принять, что У многих 
млекопитающих проланы А 
и В продуцируются последо
вательно: в фазе I только А, 
во II  фазе только В.

Итак, мы можем следую
щим образом сформулировать 
отношение передней доли к 
полоьой функции:

Овариальная функция за
висит от передней доли гипо
физа.

Без секреции пролана нет 
половой функции.

Гормон созревания фолли
кулов ( пролан А )  является выс
шим половым гормоном, кото
рый через посредство фолли
кулярного гормона ( фоллику
лин  )  вызывает 1 генеративную 
фазу ( пролиферацию.)

Лютеинизирующий гор
мон ( пролай В )  является выс
шим половым гормоном, ко
торый через посредство гор
мона желтого тела ( проже
стип) вызывает I I  генера
тивную фазу ( прегравидное 
преобразование, секреция).

Ритм в передней доле ги
пофиза ( качественно или коли
чественно )  обусловливает 
ритм половой функции, обус
ловливает пролиферацию и 
функцию слизистой матки и 
тем создает оптимальные 
условия для внедрения оплодо
творенного яйца.

Если принимать гормон передней 
доли гипофиза за одно вещество (что 
чрезвычайно мало вероятно), которое, 
в зависимости от количества, обусло
вливает созревание фолликула или 
лютеииизацию, то нужно было бы 
притти к следующему заключению: 
овариальная функция зависит от ко
личественно возрастающей выработки пролана в передней доле, II генеративная фаза требует больше про
лапа, чем I фаза. От своевременного наступления повышенной выработки пролана зависит образование 
желтого тела, которое прожестином, образующимся в желтом теле, обеспечивает прегравидное преобразова
ние слизистой оболочки матки.

Рис. 63. Передняя доля гипофиза и женская половая функция:
А — передняя доля гипофиза, В  — лютеинизирующий гормон, С — 
фолликулин; D — прожестин; Е -— гормон созревания фолликулов; 
F — разрыв фолликула; 6 — фаза пролиферации слизистой оболочки 

матки; Я  — фаза секреции слизистой оболочки матки.

Безразлично, принять ли один, два или три гонадотропных гормона в передней 
доле, остается в силе тот факт, что без передней доли гипофиза, без пролана половая 
функция невозможна.
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В схематическом рисунке 63 изображена зависимость половой функции от 
передней доли, исходя из представления о двойственностн пролана.
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Г л а в а  22

ГОНАДОТРОПНЫЙ ГОРМОН И РАЗРЫВ ФОЛЛИКУЛА

При выяснении механизма действия гопадотропиого гормона передней доли 
гипофиза я до сих пор мало входил в причины разрыва фолликула. Разрыв фолликула 
является чрезвычайно важным биологическим процессом, так как только после него 
яйцо может попасть в трубы и быть оплодотворено, только после разрыва фолликула 
физиологически образуется желтое тело. Как осуществляется разрыв фолликула? 
Возмояшо, что разрыв фолликула вызывается фолликулииом, продуцируемым под 
воздействием пролана фолликулярными клетками (после того как возникнет изве
стное количество фолликулярной жидкости и будет достигнута известная концентра
ция фолликулина). Так могли бы вызывать овуляцию механический и гормональный 
фактор совместно. Против этого говорят, однако, наблюдаемые у человека перси
стентные фолликулы, в которых увеличенное количество фолликулярной жидкости 
не приводит к разрыву фолликула. Против этого говорит также и явление, наблю
даемое у некоторых животных (кролик, кошка, хорек), у  которых, особенно ко вре
мени течки, длительно присутствуют готовые лопнуть фоллнкулы, но овуляции 
пе наступает. Она вызывается у кроликов только спариванием. Исследования Ф и 
и П а р к с а  показали (1), что спаривание нервпыми путями вызывает раздра
жение передней доли гипофиза, а это ведет к выделению пролана и вместе с тем к раз
рыву фолликулов. Если кролики гипофизектомированы в течение первого часа после 
овуляции, то разрыва фолликула не происходит, потому что уже становится невоз
можным дальнейшее выделение про лапа, необходимого для разрыва фолликула. 
Если же гипофизектомия проведена спустя несколько часов после спаривания (10— 
12), то овуляция наступает, так как за эти 10—12 часов из передней доли могло 
происходить выделение про лапа. У гипофизектомированных животных разрыва 
фолликулов не происходит, следовательно, передняя доля гипофиза необходима 
также и для разрыва фолликула. Легко можно доказать, что в передней доле гипофиза 
действующим фактором является гонадотропный гормон, поскольку гонадотропным 
гормоном, добытым из передней доли 1 или из мочи беременных, можно без труда 
вызвать разрыв фолликулов у половозрелых крольчих, как это вполне убедительно 
было показано Б  е л л е р б и (2) и нашими исследованиями.

Вызывается ли овуляция фолликулостнмулирующим гормоном (пролап А) 
или лютеиннзнрующим гормоном (пролап В) или совместным действием обоих веще
ств? На этот вопрос трудно ответить, потому что, как было указано в предыдущей 
главе, еще не выяснен окончательно вопрос о двойственной природе пролана, хотя, 
как будто, двойственность его должна быть принята почти бесспорно. В первом изда-

1 Гонадотропный гормон передней доли, кроме пролана, содержит также синергический фактор — 
синпролап.
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пии этой книги я изобразил яйцо в трубе у инфантильной крысы, в которой ову
ляция была вызвана проланом А, полученным из мочи женщин, больных карцино
мой гениталий (рис. 64). Предварительно в контрольных опытах было установ
лено, что препарат, даже при удвоении дозы, ие приводит к лютеинизации у инфан
тильных крыс. Из этих опытов, естественно, следовало, что пролан А вызывает 
овуляцию. Против этого предположения, однако, говорят наблюдения над кроли
ками. Здесь мы находим готовые лопнуть фолликулы и пролиферацию слизистого 
слоя матки (признаки секреции пролана А) без наступления овуляции. Можно было 
бы думать, что у кроликов пролана выделяется недостаточно, так что концентрации 
гормона нехватает для вызывания овуляции. Это предположение, однако, мне кажет
ся, необходимо проверить. То обстоятельство, что гонадотроппым гормоном из 
передней доли и мочи беременных, содержащим и А и В, можно вызвать овуляцию, 
говорит о том, что фактор В не является безразличным для овуляции. То обстоятель
ство, что у кроликов копулятивное раздражение мобилизует гонадотропное вещество, 
которое одновременно обусловливает и 
разрыв фолликула и лютеинизацию, 
также указывает на то, что пролан В, 
вероятно, приводит к овуляции после 
того, как предварительно фолликул про
ланом А был приведен в состояние готов
ности к разрыву. Исходя из этой точки 
зрения, Ф е в о л д ,  Х и с о у и  Л е о 
п а р д ,  так же как и А ш г е й м, из
брали такую постановку опыта, при кото
рой у инфантильного животного в начале 
проланом А нужно вызывать созревание 
фолликулов, а непосредственно после 
этого проланом В вызывать разрыв (см. 
стр. 141). Пролан А по моему методу 
извлекают из мочи кастратов, пролан В 
но методу Ивенса экстрагируют щело
чами из передней доли гипофиза. Если 
хотят установить действие двух различ
ных экстрактов, в данном случае прола- 
пов А и В, которые последовательно инъ- 
ицируют животному, то пужно той же 
самой методикой и в тех же самых коли
чествах отдельно исследовать оба экс
тракта (А и В), прежде чем высказывать 
что-либо определенное о действии того илидругого экстракта. Такого рода контроль
ные опыты А ш г е й м о м  проведены не были. Мои исследования, о которых я  теперь 
хочу кратко сообщить, показывают, что даже полученным из мочи беременных препа
ратом пролана, содержащим А и В, можно вызвать овуляцию, если применять опре
деленную последовательность опыта и определенную дозировку. Для такого опыта ре
шающим является точное определение количества пролана, которое вызывает 
созревание фолликулов и течку у инфантильных крыс, что, следовательно, даст 
точное представление об 1 К. Е. препарата. Это испытание недостаточно провести на 
нескольких животных, а необходимо употребить по крайней мере 20 или 30 особей, 
чтобы эту величину (1 К. Е.) установить как можно точнее. Для этих опытов с вызы
ванием овуляции я применял препарат пролана, с которым работал много месяцев, 
так что титр его был установлен больше, чем на 300 животных (см. стр. 140).

Опыты (В. Ц о н д е к, не опубликовано) были проведены следующим образом: 
в понедельник и вторник инфантильные крысы, весом в 30 г, получают в 6 приемов 
по Ve K. E ., всего, следовательно, 1 К. Е. В среду вечером (18 часов), в четверг утром 
(10 часов) и вечером (18 часов) животные получают опять тот ate самый препарат 
пролана. Если, например, нужно ввести 4 K. E ., то дают вечером в среду 2 K. E., 
в четверг утром и вечером по 1 К. Е. Вечером (18 часов) в пятницу животных убивают, 
а яичники и трубы исследуют на сериальных срезах. Я привожу опыт в таблице 26.
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Рис. 64. Разрыв фолликула и путешествие яйца 
(3 яйца в трубе) у ппфаптильной крысы — вызвано 

проланом А из мочи карциноматозных.
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Т а б л и ц а  26
О вул я ц и я , в ы зв а н н а я  п р о л а н о м  (и з  м о ч а  б е р е м е н н ы х )

л

Понедель
ник — 
вторник 
(пролан 

К. Е.)

Среда 
(вечер) 
К. Е.

Четверг
Общая доза 

(К. Е.) Овуляция (яйца в трубах)
утро 
It. Е.

вечер 
К. Е,

1 1 0,5 0,25 0,25 1 +  1 =  2 Отрицательно
2 1 1 0,5 0,5 1 +  2 =  3 Положительно
3 1 1,5 0,75 0,75 1 +  3 =  4 Положительно
4 1 2,5 1,25 1,25 1 +  5 =  6 Положительно
5 1 5 0,5 2,5 1 +  10 =  11 Положительно
6 1 5 2,5 2,5 1 +  10 =  11 Отрицательно
7 1 10 5 ■ 5 1 +  20 =  21 Положительно
8 1 10 5 5 1 +  20 =  21 Отрицательно
9 1 15 7,5 7,5 1 +  30 =  31 Положительно

10 1 20 10 10 1 +  40 =  41 Положительно
11 1 30 15 15 1 +  60 =  61 Отрицательно
12 1 - 50 25 • 25 1 +  100 =  101 Положительно

Таблица 26 показывает, что проланом из мочи беременных можно вызвать 
овуляцию. Предварительно необходимо вызвать созревание фолликула настолько, 
чтобы он имел определенную величину, т. е. содержал определенное количество фол
ликулярной жидкости. Фолликулам инфантильной крысы, как было показано уже 
в первых опытах с гипофизом, для этого требуется приблизительно 55 часов (1925). 
После этого животным снова нужно ввести пролан, чтобы увеличением концентрации 
пролана вызвать разрыв фолликулов. При этом необходимо применение определен
ного количества пролана. Если по истечении подготовительного периода (т. е. 
через 55 часов) воздействовать на фолликул, предварительно подготовленный одной 
K. E ., еще раз той же дозой (1 К. Е.) в течение 24 часов, то овуляция не наступает, 
такого повышения концентрации пролана еще недостаточно. Если же после подго
товительной дозы дать удвоенное количество пролана (2 K. E.), то фолликул ло
пается. «Овуляционная доза», если я  могу ее так назвать, составляет у инфантильной 
крысы по крайней мере 2 К. Е. Можно достигнуть того же результата и высшими 
дозами, но не следует давать слишком много пролана, ибо вызванная этим прежде
временная лютеинизация помешает овуляции. Овуляционной дозой может быть 
двух-сорокакратная подготовительная доза, но не больше. Если давать 60- или 100- 
кратное количество, то фолликул уже не лопается (см. стр. 218).

О тем же самым препаратом пролана из мочи беременных, с которым я проводил 
только что описанные опыты на крысах, я  работал также и на кроликах (не опубли
ковано), яичники которых, как известно, постоянно содержат крупные, готовые 
лопнуть, фолликулы. При интравенозной инъекции у кроликов можно вызвать 
овуляцию уже через 24 часа или раньше 1.

Количественное испытание показало, что у  кроликов для того, чтобы вызвать 
овуляцию, нужно интравенозно инъицировать по крайней мере 100 К. Е. пролана, 
оптимальная доза, повидимому, 160 К. Е .2. Судя по этому, овуляционная доза инфан
тильной крысы весом в 30 г относится к овуляционной дозе половозрелого кролика 
весом в 2 кг, как 2 : 160 =  1 : 80, т. е. то*шо пропорционально весу тела (крыса — 
30 г, кролик — 2 400 г).

Я приведу иллюстрацию к одному опыту (рис. 65), в которой представлено яйцо, проходящее через 
матку инфантильного кролика весом в 800 г. При этом двукратной подкожной инъекцией пролана из мочи 
беременных (всего 300 К . Е.) были достигнуты: разрыв фолликула, выход яйца, децидуальное преобразо
вание слизистой матки, следовательпо, вызвано было полное половое созревание инфантильного животного.

1 По Б  е л  л е р б и, разрыв фолликула у кролика в течке наступает через 111/ 2 часов после интра- 
венозного введения гонадотропного гормона (экстракт из передней доли). Интервал между введением гор
мона и овуляцией соответственно с этим таков же, как и при физиологической овуляции, вызванной спа
риванием (см. стр. 148).

2 Оптимальная доза для вызывания овуляции у кролика 5 М. Е. ( П а д у ч е в а  и М а к с и м о в .  
Журн. «Проблемы животноводства», 1934 г., № 4). (Перев.).
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Мы видим таким образом, что для того чтобы вызвать разрыв фолликула, нет 
необходимости последовательно применять качественно различные препараты про
лана (А и В), полученные из разного материала (моча кастратов, гипофиз). Этот 
эффект может быть достигнут одним и тем же препаратом, полученным из мочи бере
менных, если только строго обращать внимание на количественное соотношение. 
У инфантильных крыс для подготовки фолликулов нужно применять точно 1 K. E., 
для его разрыва — не меньше 2 K. E ., но не больше 40 К. Е. Опыт показывает, 
что разрыв фолликулов зависит от концентрации пролана: повидимому, является 
решающим не качество, а количество введенного пролана. Однако, нельзя сказать 
с уверенностью, какой фактор, А или В, вызывает разрыв. На стр. 141 я уже сказал, 
что опыты с разрывом фолликула говорят скорее за унитарность пролана.

В дополнение к прежнему выводу (гл. 20) о механизме действия гонадотропного 
гормона передней доли (пролана) относительно разрыва фолликулов следовало бы 
теперь сказать следующее:

Разрыв фолликулов, так оке как и 
созревание фолликулов и образование 
желтых тел, зависит от гонадотроп
ного гормона передней доли гипофиза.

Без передней доли гипофиза, без 
■пролана — нет овуляции.

Д ля овуляции необходима опреде
ленная концентрация пролана в орга
низме, а также и в месте действия — 
в фолликуле. Доза, вызывающая ову
ляцию, должна быть, по крайней мере, 
в два раза больше, чем доза, необходи
мая для созревания фолликулов, но не 
должна превышать ее больше, чем в 
40 раз. Имеется количественное соот
ношение между дозой пролана, необ
ходимой для созревания фолликула, и 
дозой для овуляции. Овуляционная доза 
должна относиться к дозе, вызываю
щей созревание, как 2 : 1 ,  это отноше
ние должно быть не больше, чем 40 : 1.

Овуляция происходит у человека 
и большинства млекопитающих спон
танно, у  некоторых животных (кро
лик, кошка, хорек) — в результате раздражения от спаривания. Через посредство 
нервной системы это раздражение приводит к выделению из передней доли гипофиза 
про лапа, вызывающего овуляцию.

БЕРЕМ ЕН Н О С ТЬ У  И Н Ф А Н Т И Л Ь Н Ы Х  Ж И В О ТН Ы Х  ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ ПРОЛАНОМ

После того, как проланом удалось вызвать овуляцию и привести слизистую 
матки в состояние готовности к имплантации яйца, я  попытался экспериментально 
достигнуть также наивысшего пункта процессов размножения — беременности. 
При этом, конечно, нужно разъяснить, что в состояние преждевременной зрелости 
проланом приводится только цоловой аппарат, а организм в целом, без сомнения, 
имеющий значение для развития плода, остается попрежнему в инфантильном состоя
нии. Поэтому, при проведении этих опытов, я не был устрашен целым рядом отри
цательных данных. Опыты па кроликах протекали совершенно безрезультатно; 
едюлики, повидимому, не подходят для этих экспериментов. Успешны были опыты 
( Ц о н д е к ,  не опубликовано) с инфантильными крысами. [Опыты были проведены 
совместно с Б е т е р с о м  (Boeters)]. Инфантильные самки получали подкожно 
нролан (из мочи беременных) и через два дня после инъекции пролана их подсажи
вали к самцу. Контролем служили одновозрастные животные. Из многих опытов трн 
были удачны: молодые самки, бывшие без пролана неполовозрелыми, забеременели.
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Я привожу иллюстрацию одного опыта (рис. 66), прп котором мы убили живот
ное для того, чтобы можно было наглядно доказать беременность. В одном случае- 
крысята были доношены, благополучно появились на свет и были без труда 
воспитаны. Эти животные оказались стерильными и дальнейшее разведение, следо

вательно, было невозможно. Быть мо
жет последнее явление было чисто 
случайно, но можно думать и о том, 
что искусственно вызванное прежде
временное половое созревание каким- 
то образом оказалось неблагопри
ятным.

Если опыты с оплодотворением 
удаются только в отдельных случаях, 
то все же принципиально они нам 
доказывают, что проланом из мочи 
беременных можно экспериментально- 
вызвать все фазы процессов размно
жения, от роста фолликулов, и пер
вого созревания яйца до беременности. 
Тем самым, мне кажется, приводится 
аргумент в пользу того, что пролан в 
организме в состоянии проявить 
истинное гонадотропное действие.

Следовало бы упомянуть, что по 
моей инициативе в последние годы 
предприняты широкие опыты по 
борьбе с помощью пролана со сте
рильностью коров, основанной на 

выпадении функции яичника; случаи стерильности, являющиеся результатом 
цнстических фолликулов или эндометрита, исключаются. Опыты дают весьма заме
чательные положительные результаты.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  22

1. F e e  а. P a r k e s :  J .  of Physiol. 67, 383 (1929).
2 . В e l l  e r  b y :  Proc. Physiol. Soc. 1929 (April). J .  of.Physiol. 67 (1929).

Г л а в а 23 |

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПРОЛАНА НА ЭФФЕКТОРНЫЙ ОРГАН 
(ИНТРАОВАРИАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ)

Исследования, проведенные до сих пор, показали, что гонадотропный гормон 
передней доли гипофиза (пролан) действует только через эффекторный орган, т. е. 
через яичник, что пролан в яичнике вызывает макроскопически заметные изменения 
(зрелые фолликулы, желтые тела) и мобилизует в нем половые гормоны (фолликулин, 
прожестин). Последующие эксперименты имели целью выяснить, вызывает ли выше
перечисленные реакции в яичнике именно пролан, как таковой, или же он на пути 
от передней доли гипофиза к яичнику химически изменяется и вызывает только 
первичную реакцию в крови, в то время как собственно воздействие на овариальные 
клетки (в смысле цепной реакции) зависит от совершенно иного химического, веще
ства. Этот вопрос дискутировался прп разборе механизма действия фолликулина 
(см. стр. 93 и 102); в больших количествах парентерально введенный фолликулин 
уже через 48 часов практически больше не может быть обнаружен в теле и не появ
ляется в моче подопытных животных (крыс). Наше представление, что пролан, 
возможно, является катализатором энзимной природы (см. стр. 164 и 170), оказало 
влияние также и на обсуждаемые ниже исследования. Поскольку пролан (так нее как 
и другие половые гормоны) принадлежит к тем гормонам, у которых между доставкой 
гормона и установлением его действия имеется определенный интервал времени,
162

Рис. 66. Беремепность у инфантильной крысы:
п —  и нф ан ти льн ы е м атки  кон трольн ого  ж и в отн ого , 
b —  5 м ал ен ьк и х  зароды ш ей  в м атк ах  кры сы , п риведен ной  
п ролан ом  в состояние п реж деврем ен ной  п оловой  зр ел о сти  

и  п о кр ы то й .
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то прежде всего исследовался вопрос, можно ли резким повышением дозы пролана 
значительно сократить этот интервал. Как вытекает из следующего опыта, это не 
имеет места.

Кролик весом в 1 600 г получил интравенозно б см3 пролана (из мочи беремепных) =(13 ООО К. Е. Чтобы 
контролировать действие на яичник, несколько раз была произведена лапаротомия. При этом установлено:

1) 7 часов после инъекции: оба яичника гиперемировапы, специфического проланового эффекта нет;
2 )  24 часа после инъекции: никаких изменений;
3) 30 часов после инъекции: в правом яичнике один, в левом — два начипакицпе образовываться блют- 

пункта;
4) 40 часов после инъекции: справа 5, слева 4 больших кровяных фолликула, начинается образование 

желтых тел;
5) 50 часов после инъекции: оба яичника полны блютпунктов п желтых тел.

Повышение количества пролана не может, следовательно, сократить проме
жутка времени, который необходим для проявления гормонального действия. 
Интравенозной инъекцией 50—200 К. Е. можно вызвать у кроликов уже через 16 —  
24 часа образование кровяных фолликулов, после же 13 000 единиц в вышеприведен
ном опыте нельзя было установить никакого гонадотропного действия даже чере:? 
24 часа. Таким образом, повышением количества гормона в 65 раз не достигают 
укорочения интервала вре
мени .

Дальнейшими исследо
ваниями было установлено, 
что парентерально введен
ный пролан как у человека 
(приблизительно 10%), так 
и у кролика и у крысы (5%) 
в незначительных количе
ствах выделяется с мочой.

Инактивируется ли 
пролан в организме (ана
логично фолликулину), я  
еще до сих пор не мог уста
новить. Но уже сейчас могу 
Сказать ЧТО пролан не ^нс- ' П°становка опыта при интраовариальной инъекции.
инактивируется кашицей
из печени. Я  оставлял воздействовать, подобно опытам с фолликулином (см. стр. 
98), по 2 г кашицы из печени на 400—500 К. Е. пролана при температуре 37э 
в течение 5 часов (В. Ц о н д е к, не опубликовано). По окончании опыта пролан 
обнаруживался количественно.

Для исследования вопроса, действует ли на овариальные клетки пролан, как 
таковой, или в измененной организмом форме, я инъицировал пролан непосред
ственно в овариальную ткань. При этом мной руководила также мысль достигнут), 
ускорения реакции на беременность путем интраовариальной инъекции мочи. Опыты 
целесообразнее всего проводить иа кролике, так как инъекция в относительно боль
шие яичники технически никаких затруднений не представляет. В первых опытах 
я  зажимал яичник указательным и большим пальцами, вводил очень тонкую иглу 
в один полюс яичника и, медленно продвигая, инъицировал несколько капель в ова
риальную ткань. Я старался иглой возможно больше удалиться от поверхности яич
ника, чтобы не повредить фолликулов. В результате инъекции яичник ясно набухал 
и из-за давления жидкости становился явно анемичным. Но это продолжалось 
только короткое время, так как введенная жидкость могла быстро оттекать через 
vena ovarica. Исследования, проведенные по такой методике, были противоречивы, 
так как время, в течение которого инъицироваиный пролан оставался в контакте 
с овариальной тканью или как быстро он оттекал, зависело от случая. Поэтому 
в дальнейших опытах я  перевязывал крупные подходящие овариальные сосуды 
(arteria e t vena ovarica), так что питание яичника осуществлялось только двумя 
совсем маленькими сосудами, входящими в оба полюса. Чтобы инъицированный 
пролан не оттекал через маточную ветвь, ведущую к овариальным сосудам, и чере» 
лимфатические сосуды после перевязки крупных сосудов, на хилус яичника накла
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дывали сосудистую клемму (рис. 67). Затем производили интраовариальиую инъек
цию пролана, полость живота временно закрывали, животное слегка наркотизиро
вали; сосудистую клемму удаляли только через полчаса. После этого живот нормаль
ным образом зашивали. Этим путем достигалось то, что инъицированный пролай 
оставался, хотя бы на полчаса, в контакте с овариальной тканью. Кроме того, отток 
пролана после снятия сосудистой клеммы затруднялся перевязкой главных сосудов 
и мог происходить только через мелкие побочные сосуды.

Опыт был проведен на 50 кроликах различного возраста. Инфантильные живот
ные, весящие 800 г, мало пригодны для опыта, потому что яичники их еще слишком 
малы и при инъекции даже ничтожных количеств жидкости набухают слишком сильно 
и этим механически повреждаются.

Ювенильным кроликам, весящим 1 600—1 800 г, иптраовариально инъици- 
ровали разные дозы, постоянно в левый яичник, чтобы сравнить реакцию в инъици- 
рованном и необработанном яичниках. Если инъицировать, например, 120 или 80 
К. Е. иптраовариально слева, то через 60 часов можно найти большие кровяные 
фолликулы в обоих яичниках. В этих случаях овариальную клемму еще не накла
дывали, так что часть инъицированного пролана быстро оттекала, поступала в цир
куляцию и таким путем стимулировала также и правый яичник. В работе с выклю
чением овариальной клеммой крупных сосудов получено следующее: в инъициро- 
ванном яичнике я мог вызвать гонадотропную реакцию 50% той дозы пролана, которая 
влечет за собой стимулирование обоих яичников при интравенозной инъекции. Пре
паратом пролана, с которым я проводил все опыты, я  мог при интравенозной инъек
ции 20 К. Е. вызвать через 72 часа блютпункты в обоих яичниках. Если же я  инъи- 
цировал 10 К. Е. в левый яичник, перевязанный и изолированный клеммой, то 
через 72 часа можно было обнаружить кровяные фолликулы или желтые тела только 
в этом, но не в правом необработанном яичнике.

У половозрелых животных положение, в принципе, было такое же. Также и здесь 
доза, активная интраовариально, составляет, приблизительно, 50% интравенозной 
дозы, т. е. при местном интраовариальном применении можно вызвать HVR поло
виной того количества пролана, которое необходимо при интравенозном введении. 
100 К. Е. при интравенозном введении вызывают через 48 часов.образование блют- 
нунктов в обоих яичниках; 50 K. E ., инъицированные интраовариально, вызывают 
образование кровяных фолликулов только в обработанном, но не в необработанном 
яичнике. (Наблюдавшиеся при этих опытах краевые кровоизлияния изображены 
на рис. 152—154).

Интраовариальная инъекция 30—50 К. Е. пролана (из мочи беременных женщин) 
часто вызывает у половозрелых кроликов через 24 часа овуляцию. При интравеноз
ном введении требуется 100—160 К. Е. (см. стр. 150). Из этого опыта можно заклю
чить с известной гарантией, что на овариальные клетки действует пролан, как таковой, 
го есть неизмененный, что он по пути от передней доли гипофиза к яичнику в крови 
ие изменяется. Если бы последнее имело место, то было бы трудно вызвать реакцию 
интраовариальной инъекцией пролана в обработанном яичнике, так как доступ 
крови к яичнику в результате перевязки главных сосудов незначителен.

Взгляд, по которому гонадотропную реакцию в яичнике вызывает пролан в неиз
мененной форме, так же как и представление о том, что пролан является гормоном эн
зимной природы, побудили Г. ф. Э й л e р а и меня (не опубликовано) к следующим 
■экспериментам, в которых исследовалась возможность возникновения овариального 
гормона in vitro. Мы на несколько часов оставляем воздействовать при температуре 
37° кашицу из передней доли гипофиза или пролан из мочи беременных на овариаль
ную кашицу (степки фолликула, желтые тела) в фосфатном буфере при различном 
pH, иногда с добавлением активатора. Опыт не приводит к однбзначному резуль
тату, так как выход был не так велик, чтобы можно было допустить возникновение 
фолликулина или прожестина in vitro. Более перспективной нам кажется следующая 
постановка опыта. Готовый лопнуть фолликул из яичника коровы прокалывают с хи
луса, фолликулярную жидкость отсасывают, фолликулярную полость многократно 
промывают рингеровским раствором, так что она больше не содержит фолликулина. 
Затем фолликулярную полость вновь наполняют экстрактом передней доли гипофиза 
или проланом из мочи беременных. После перевязки места прокола получают яич-
Ш
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пик, в котором готовый лопнуть фолликул наполнен гонадотропным гормоном, 
имеющим возможность теперь в непосредственном контакте действовать на стенки 
-фолликула. Яичник сохраняют в рингеровском растворе 3—5 часов при 37°, затем 
в паполненном фолликуле определяют содержание фолликулина (стенка фолликула-f- 
включающее пролан содержимое фолликула) после полной экстракции органиче
скими раствори елями. В контрольном опыте па содержание фолликулина анали
зируют фолликул тех же размеров, паполненпый рпнгеровским раствором. В неко
торых опытах оказывается, что содержание фолликулипа в фолликуле, наполненном 
гонадотропным гормоном, было повышепо, но различие по сравнению с контрольными 
опытами было не так значительно, чтобы в этих опытах можно было считать досто
верным возникновение фолликулипа. В связи с трудностями проведения подобных 
опытов в пробирках (Reagenzglasversuche), мне кажется, я имею право сообщить 
здесь также и об этих мало удовлетворяющих данных. Хотя уже много лет известно, 
что каротин превращается в печени в витамин А [Г. ф. Э й л е р  и К а р ь е  
(Karrer)], многочисленные опыты в пробирках по превращению каротина в витамин 
оставались безрезультатными. Если в наших опытах выход и лежит еще в пределах 
ошибки, все же мы верим, что попытки получить овариальный гормон in vitro не 
останутся безрезультатными.

В ряде опытов (Б. Ц о н д е к, не опубликовано) я ипъицнровал кроликам интра- 
■овариально нативную мочу беременных или осаждением в 5 раз сконцентрированную 
мочу, чтобы таким путем попытаться достигнуть дальнейшего ускорения реакции 
па беременность. Хотя и удалось в некоторых случаях достигнуть положительной 
реакции через 15 часов, но это происходило нерегулярно. Я полагаю, что интрао- 
вариальным воздействием нельзя достигнуть значительного ускорения реакции на 
беременность, при интравенозном же введении диагноз часто можно установить 
уже через 24 часа. Иптраовариальиый метод значительно сложнее, чем иптравеноз- 
ный, так что небольшой выигрыш во времени имеет малое значение 1.

Подытоживая, приходим к выводу:
Пролан требует для своего действия определенного промежутка времени, кото

рый не может быть ускорен даже 60-кратным повышением дозы пролана.
Между интравенозным введением пролана и овариальной реакцией у кролика 

должно пройти, по крайней мере, 14— 16 часов, при подкожном введении интервал 
времени удлиняется.

Парентерально введенный пролан частично выделяется в мочу, у человека, при
мерно, до 10°1 о, у кроликов и крыс, примерно, до 5°/0.

В  отличие от фолликулина, пролан не инактивируется печеночной кашицей.
На клетки яичника пролан действует, повпдимому, как таковой; следовательно, 

гормон на пути от передней доли к яичнику не изменяется. При интраовариальном 
введении можно вызвать специфическую овариальную реакцию 50% того количества 
пролана, которое необходимо при интравенозном введении.

П ри соответствующем ведении опыта представляется возможным с помощью 
.•онадотропного гормона вызвать образование овариальных гормонов (фолликулина, 
прожестина) in  vitro.

Г л а в а  24

ТЕСТ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГОНАДОТРОПНЫХ ГОРМОНОВ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ
ГИПОФИЗА

Описанное характерное действие передней доли гипофиза на яичник инфантиль
ных грызунов (HVR I—III), установленное методом имплантации, я  использовал 
(1929) как тест для определения гонадотропного гормона передней доли. Поскольку 
реакция I—III  представлялась прежде как действие одного вещества, нужно было 
разработать тест на три реакции. Присутствие гормона считалось доказанным, 
если через 100 часов после введения вещества, подлежащего исследованию, можно

1 В наших многочисленных опытах интравенозных инъекций пролана и мочи крольчиха» в течке 
через 24 часа мы всегда находили уже лопнувшие фолликулы. (Персе.)
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было обнаружить в яичнике 3—4-недельных инфантильных мышей в 6—8 г хотя бы 
один блютпункт или одно желтое тело. Наряду с этим требовалось, чтобы рога матки 
были увеличены и наполнены секретом, чтобы слизистая оболочка влагалища была 
приведена в состояние ороговения и во влагалищном секрете была чистая стадия 
чешуек (HVR I). Следует заметить, что HVR I -реакция быстро проходит, так что 
ее можно проглядеть, и что она при индивидуальной чувствительности к ней живот
ного иногда может отсутствовать.

В главе 21 мы видели, что 3 HV-реакции вероятнее всего вызываются не 
одним и тем же веществом, а что HVR I обусловлена гормоном созревания фол
ликулов (HVH-A =  пролан A), HVR III  лютеинизирующим гормоном (HVH-B =  
=  пролан В . Относительно гормонального происхождения блютпунктов было указано 
па стр. 137.

Бели хотят испытать смесь гормонов А и В, то нужно требовать, чтобы в яич
нике были вызваны как созревание фолликулов, так и лютеинизация. Это испытание 
облегчается тем, что среди грызунов, как я  мог установить (1), имеется разная 
чувствительность к гормону А и В. Может быть показано, что инфантильная мышь 
чувствительнее к пролану В, инфантильная же крыса чувствительнее к гормону А. 
Если для инфантильной мыши весом в 6 г требуется доза в единицу гормона, то для 
крысы в 5 раз более тяжелой (30 г) требуется доза не 5, а только 1/ 5 (1 К. Е.-А =  
Vs М. Е.-А). Для определения пролана А, следовательно, особенно пригодна 
крыса, для определения пролана В — инфантильные мыши. Я  считаю необходимым 
испытание гормона, вызывающего созревание фолликулов, проводить как на инфан
тильных крысах, так и на мышах. Для определения лютеинизирующего гормона 
больше подходят инфаптильные мыши, чем крысы.

Исследования на кроликах показали мне в 1929 г., что кролик еще чувствитель
нее к пролану, чем крысы и мыши. Правда, здесь может быть испытано только дей
ствие пролана А и В совместно. Если исследовать пролан (инъицируя подкожно) 
на мыши весом в 6 г, на крысе весом в 30 г и на кролике весом в 1 200 г, то дозы на 
животных по весовой пропорции должны были бы относиться, как 1 : 5 :  200. В дей
ствительности же я  нашел отношение 1 : Vs—Ve : 5. Кролик в 200 раз более- 
тяжелый, чем мышь, требует, следовательно, не 200, а только 5 единиц пролана. 
Различные отношения у грызунов вытекают из следующей таблицы, причем испы
тывалась чувствительность к пролану А и В совместно.

Та б л и ц а  27
Активность пролана (А и В) у  грызунов

Животное
Вес живот
ного (в г)

Весовое
отношение

Гормональная 
пропорция на 

животное

Гормональная 
пропорции на 
1 г животного

М ы ш ь .................................... 6 1 1 7 .
Крыса ............................... 30 5 7 . - 7 8 7l50  V240
К р о л и к ................................... 1 2 0 0 200 5 х/340

Пропорция 1 K. E. =  Vs М. Е. пригодна только для пролана, полученного 
из мочи беременных, мочи при наличии пузырного заноса (Blasenmole), хорионэпите- 
лиомы, тестикулярной хориопэнителиомы и из плаценты. Следовательно, для 
активного вещества, изготовленного из этого материала, инфантильная крыса 
в 5 раз чувствительнее, чем инфантильная мышь. Но для гормона, полученного из. 
передней доли гипофиза или крови жеребых кобыл, мочи кастратов или больных 
карциномой, — соответственно весовому отношению — инфантильная мышь чувст - 
вительнее, чем инфантильная крыса. Здесь 1 К . Е. =  2—3 М. Е .  Этот факт, уста
новленный сначала К . Г а м б у р г е р о м  (2), в недавнее время был подтвержден 
Л а у т е  н ш л е г е р о м  (Lautenschläger) (3) (см. стр. 174).

Различная чувствительность к гонадотропному гормону основана, как подроб
нее будет указано в главе 26, па отсутствии или присутствии синергичеекого фак
тора (синпролана).
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ТЕС Т  Д Л Я  ГОРМ ОНА, В Ы ЗЫ ВАЮ Щ ЕГО  СОЗРЕВАНИЕ Ф О Л Л И К У Л О В  (П РО Л А Н  А )

Гормон, вызывающий созревание фолликулов, дающий реакцию HVR I, я называю гормоном с прола- 
ÜOM А.

Реакция была испытана на 4—5-неделышх инфантильных самках крыс, весом 
в 30—35 г \  или 3—4-педельных инфантильных мышах. Крыса более пригодна, чем 
мышь!

Предположим, что мы испытание начипаем в понедельник. Тогда в понедельник животное получает 
'! инъекции с промежутками в 5 часов, во вторник такие же впрыскивания. Влагалищные мазки изучаются 
со среды ежедневно по два раза (утром и вечером). Стадия чешуек наступает в четверг. В пятницу утром 
животных убивают.

Наступает следующая реакция:
1. Яичники. Яичники увеличены, гиперемированы, на поверхности выступают 

прозрачные возвышения, величиной с просяное зерно — увеличенные фолликулы, 
наполненные фолликулярной жидкостью. Крупный фолликул показателен только 
у мыши, а не у крысы, так как у инфантильной крысы увеличенные фолликулы с фол
ликулярной полостью нередко встречаются сами по себе.

2. Матка. Маточные • трубки стекловидно раздуты, гиперемированы, в неко
торых случаях переполнены секретом.

3. Слизистая оболочка влагалища. Слизистая оболочка обнаруживает типичное 
для течки строение, т. е. 10—12 рядов полигональных клеток с ороговением верх
него клеточного слоя и отторжением его в просвет влагалища.

4. Влагалищный секрет. Секрет обнаруживает течковую реакцию, т. е. типич
ную-стадию чешуек.

5. У кастрированных животных не должно обнаруживаться никакого дей
ствия на матку и влагалище.

Для практического испытания наиболее важным являются влагалищные мазки. 
Доказательством для HVH-A =  пролан А является нахождение в вагинальном 
-секрете чешуек. Фолликулин, как известно, также не вызывает течковой реакции 
(стадии чешуек). Диференциальпый диагноз между проланом А и фолликулином 
устанавливают тем, что пролан А не действует на кастрированных животных, на 
которых действует фолликулин.

Далее, фолликулин устойчив к кипячению, в то время как пролан А кипяче
нием разрушается. Если хотят испытать фолликулин и пролан А на некастрирован
ных животных, то нужно исследуемую жидкость проверить до и после кипячения. 
Если реакция течки (стадия чешуек) вызывается на инфантильных, некастрирован
ных животных прокипяченной жидкостью, то из этого следует, что в испытуемой 
жидкости имеется не пролан А, а фолликулин.

Единица. Мышиная или крысиная единица гормона, вызывающего созревание 
фолликулов, есть то наименьшее количество, которое, будучи разделено на 6 порций и 
введенное в течение 36 часов через 100 часов после начала инъекции, вызывает у ин
фантильной мыши или крысы созревание фолликулов и, как следствие этого, реак
цию течки (стадию чешуек) во влагалищном секрете.

ТЕСТ Д Л Я  Л Ю ТЕИ Н И ЗИ РУ Ю Щ ЕГО  ГОРМОНА (П РО Л А Н  В)
Лютеинизирующий гормон я  обозначаю как реакцию с HVR I I I ,  как гормон с проланом В.

Реакцию испытывают на 3—4-недельной инфантильной самке мыши, весом 
в 6—8 г. Можно использовать также инфантильную крысу, по она не так пригодна, 
как  мышь.

Сроки инъекции, как для пролана А. Влагалищные мазки можно исследовать, но это пе обязательно 
Убивают мышь через 100 часов, крысу — через 120 часов после начала опыта.

Наступают следующие реакции:
1. Яичник. Яичник увеличен, гиперемироваи, па поверхности выступают желто

ватые выпуклости с просяное зернышко, которые при гистологическом изучении 
оказываются лютеиновыми телами. Лютеинизировапные клетки большей частью

1 Крысы не должны быть старше и тяжелее, так как в возрасте около 6 педель и весе около 45 г ову
ляция может наступить н спонтанно.
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окружают яйцо (corpus luteum  atreticum), причем пе требуется, чтобы фолликул 
был увеличен.

2. Матка. Маточные трубки тонки, не изменены.
3. Слизистая оболочка влагалища. Слизистая оболочка влагалища не прояв

ляет никаких изменений или имеет высокий слизистый эпителий (подобно тому, 
как при беременности) (см. стр. 199).

4. Влагалищный секрет. Секрет состоит из слизи, лейкоцптов и крупных эпи
телиальных клеток.

5. У кастрированных животных не должно быть никакого действия на половой 
аппарат.

Единица. 1 единица лютеинизирующего гормона, — это то наименьшее коли
чество гормона, которое, будучи разделено на 6 порций и инънцировано в течение 
36 часов, через 100 часов после начала инъекции в яичниках у инфантильной мыши 
и через 120 часов после начала инъекции в яичниках инфантильной крысы, превра
щает фолликул в лютеиновое тело.

В то время как у мыши желтые тела имеются уже иа 5-й день опыта, следовательно, в пятницу, у  инфан
тильных крыс они появляются, как подробнее было указано на стр. 140,только на 6-й день опыта,т.е. в суб
боту. Я рекомендую у инфантильной крысы в пятницу вечером макроскопически контролировать яичники, 
через разрез на спине, животное же убивать только в субботу, т. е. через 120 часов после начала опыта. 
Можно также один яичник экстирппровать в пятницу, а второй — в субботу, чтобы гистологически про 
следить развитие желтых тел.

Испытание на пролан В для контроля целесообразно проводить также на юве
нильных кроликах весом в 1 200—1 600 г. Препарат инъицируют интравенозно 
однократной дозой, яичники осматривают через 100 часов.

ТЕСТ Д Л Я  П РОЛАН А  А И  В

Реакцию проводят на 3—4-недельных инфантильных самках мыши весом в 6—8 г . 
Сроки инъекций, как описано прежде. Влагалищные мазки нужно просматривать 
(для установления наличия пролана А). Животное убивают через 100 часов после 
начала опыта и на яичниках устанавливают действие пролана В.

Наступают следующие реакции:
1. Яичники. Яичник увеличен, гиперемирован, йа поверхности выступают 

величиной с просяное зернышко бесцветные пузырчатые возвышения — увели
ченные фолликулы, наполненные фолликулярной жидкостью. Затем в яичнике 
появляются описанные раньше блютпункты (HVR II) и желтые тела (HVR III), 
которые выглядят, как желтоватые, резко очерченные выпуклости.

2. Матка. Маточные трубки стекловидно раздуты, гиперемированы, в неко
торых случаях наполнены секретом.

3. Слизистая оболочка влагалища. Слизистая оболочка имеет типичное для течки 
строение с ороговением верхнего клеточного слоя.

4. Влагалищный секрет. Секрет обнаруживает реакцию течки, т. е. типичнук 
стадию чешуек.

5. У кастрированных животных не должно быть установлено никакого дей
ствия на матку и влагалище.

Так как лютеинизация может иметь следствием торможение созревания фол
ликулов и выработки фолликулипа и эти реакции не одинаково протекают на всех 
яшвотных и во всех фолликулах, то может произойти так, что при инъекции смеси 
гормонов (А н В) у некоторых животных будет наблюдаться не течковая реакция, 
а только лютеинизация, у  других же — и лютеинизация и течковая реакция. Так 
следует понимать то, о чем мы писали раньше, что при испытании на гормон перед
ней доли течковая реакция у чувствительных к реакции животных иногда может 
отсутствовать.

Для определения гормона, вызывающего созревание фолликулов, оказы
ваются наиболее надежными инфантильные крысы. Если хотят установить точный 
титр препарата, то следует для каждого опыта использовать по крайней мере 10 живот
ных. Чем больше животных употребляют для испытания препарата, тем точнее 
становится определение активности. При испытании препарата на инфантильной
158

ak
us

he
r-li

b.r
u



мыши установление отрицательной HVR I не доказывает отсутствия пролана А* 
для этого безусловно требуется контроль на инфантильных крысах.

Для определения лютеинизирующего гормона больше всего подходит инфантиль- 
пая мышь, но также и инфантильная крыса и ювенильный кролик. Так как образова
ние желтых тел у отдельных животных индивидуально очень сильно колеблется, 
то при суждении по отрицательным данным следует быть особенно осторожным.
Я  рекомендую каждый препарат, который должен быть испытан на наличие или 
отсутствие пролана В, исследовать на трех видах животных: на инфантильной мыши, 
на инфантильной крысе и на ювенильном кролике (см. также стр. 140 и 163). На 
животном материале здесь экономить нельзя!
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Г л а в а  25

ПОЛУЧЕНИЕ И ХИМИЯ ГОНАДОТРОПНОГО ГОРМОНА ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ
(ПРОДАНЫ А II В)

С помощью описанного теста стало возможным изучение зпачения гонадотроп- 
пого гормона передней доли гипофиза для организма. Если нужно было испытывать 
какую-нибудь ткань на наличие в ней HVH, то ее имплантировали мыши и крысе 
и через 100 и 120 часов судили по реакции полового аппарата. Животным инъици- 
ровались непосредственно жидкости. Я должен отметить, что найденный мною 
тест дал импульс дальнейшему исследованию гипофиза, так как явилась возмож
ность точно и в короткий срок определять наличие гонадотропного гормона. Резуль
таты исследований последних 9 лет покоются именно на этом тесте.

Я  могу рассматривать получение пролана как важнейший результат моих 
позднейших исследований.

Я  отказался от получения гормона из самой передпей доли гипофиза, так как 
мы нашли хороший исходный материал в моче беременных (1). В то время как в 
гипофизе коровы (см. стр. 123) имеется около 100—200 единиц гормона, связанных 
с белками, моча беременных содержит уже в растворенном виде много тысяч единиц 
в литре (подробнее в главе «Гормоны п беременность»). От первоначального получе
ния пролана из мочи беременных я отказался в пользу способа осаждения спиртом 1. 
Спиртом одновременно осаждаются гормоны А и В. Вещество обмена веществ также 
переходит в спиртовый осадок, так что в пролане, получаемом мною из мочи беремен
ных, находятся как вещества А и В, так и вещество обмена веществ. Нужно отметит), 
установление факта, что гонадотропные гормоны не растворимы в органических 
растворителях, не смешивающихся с водой, так что я  мог их (лучше всего пригоден 
эфир) применить для очистки. Так как присутствующий в моче беременных фол
ликулин также переходит в эфир, то я мог этим одновременно отделить друг от друга 
фолликулин и гонадотропный гормон (пролан).

П О Л У Ч Е Н И Е  П РО Л А Н А  (А  И  В ) И З М О ЧИ  Б Е РЕМ ЕН Н Ы Х

Я  извлекал пролан из мочи беременных следующим образом (метод осаждении * 
спиртом).

П р и м е р . 1 л  мочи беременных в случае, если моча реагирует щелочно, подкисляют уксусной кисло
той до слабокислой реакции на лакмус и фильтруют черев складчатый фильтр. Прибавляют 4 л 960/в 
спирта, причем появляется нежный хлопьевидный осадок. После многократного встряхивания раствор 
оставляют стоять в течение 24 часов. Пролай находится в осадке, который можно отделить цеитрифугиро_ 
ванием. Осадок встряхивают с эфиром, очищают, эфир центрифугируют и сливают. Затем осадок раство_ 
ряют в дестиллированной воде, тщательно взбалтывают и вновь центрифугируют. В дальнейшем применяк>т

1 Метод спиртового осаждения я коротко изложил в моем реферате на Собрании исследователей при
роды в Гамбурге (16—22/IX 1928 г., реф. прилож. к K lin. Wschr. 1928 г. № 47, 951)^затем в докладе на 2-м 
Далемском вечере (23/IX 1928 г.), причем я  указал на то, что метод этот применяется*уже длительное время 
(см. K lin . Wschr., 1929 г., № 4).

т

ak
us

he
r-li

b.r
u



лишь часть, растворимую в воде, так как гормон растворяется в воде. Осадок, следовательно, выбрасывают. 
Раствор гормона может быть теперь еще раз очищен путем повторного осаждения спиртом. Осадок промы
вают эфиром, после чего его помещают в воду; причем опять-таки употребляют только растворимую в воде 
часть. Получается нежный беловато-желтый порошок, который легко растворяется в воде, окрашивая ее 
в желтоватый цвет.

Таким путем мне удалось получить сухой порошок, который в свое время (1929) 
содержал в грамме в среднем 60 ООО K. E. (1 К. Е. =  0,016 мг), отдельные препа
раты сухого порошка были получены с содержанием в 1 К. Е. 7 7. Дальнейшее 
очищение ( Ц о н д е к ,  Ш е й б л e р и К р а б б е) (2) было достигнуто следующим 
-опытом.

Так как препараты пролапа очень чувствительны и частично теряют свою актив
ность под влиянием умеренного нагревания (см. стр. 167) и довольно сильно разру
шаются под воздействием минеральных кислот и щелочей, выбор применяемых мето
дов был с самого начала ограничен. Так как моча при ее сборе крайне изменчива, 
то раньше всего стояло на очереди найти постоянно воспроизводимый метод, который, 
кроме того, давал бы хороший выход и обогащение гормоном. Была сделана попытка 
получить пролан в концентрированной форме как из нативной мочи, так и из сухого 
порошка, содержащего в грамме 20 ООО K. E ., изготовленного с помощью моего 
метода спиртового осаждения гормона. Мы применяли вначале адсорбционные методы, 
от которых, однако, мы снова отказались, так как нельзя было получить при этом 
значительного обогащения. Значительно лучшие результаты мы получили при помо
щи способа осаждения (помимо описанного выше метода осаждения спиртом). В ка
честве средства для осаждения были использованы, прежде всего, сульфат аммония, 
а также ацетат аммопия, как типичные средства для осаждения белка. Образовав
шийся под влиянием прибавления этих солей осадок центрифугировали и исследо
вали его часть, растворимую в воде. Таким путем хотя и было возможно получить 
из мочи беременных препарат с содержанием в грамме около 30 ООО — 40 ООО K. E ., 
но выходы были столь малы (10—20%) и результат столь неопределенный, что мы 
занялись поисками других методов. При переработке растворов, полученных нами 
методом осаждения спиртом, пригодным оказалось осаждение некоторых опре
деленных составных частей, раньше всего фосфатов, гидроокисью бария *. Но таким 
путем удалось получить усиление биологической активности только с 20 ООО до 
100 ООО К. Е. в грамме. Дальнейшее продвижение стало возможным лишь благо
даря применению таких кислореагирующих соединений тяжелых металлов, которые 
используются для осаждения белка и алкалоидов. Но из них были пригодны лишь 
два со'единепия — фосфорно-вольфрамовая кислота и фосфорно-молибденовая кис
лота. С помощью обеих этих кислот пролан мог быть не только значительно концен
трирован, но было также возможно извлечь почти 100% пролана, присутствовавшего 
в исходном материале. Обе кислоты могли быть применены для дальнейшей очистки 
препарата пролана, изготовленного из мочи путем осаждения спиртом. Для 
прямого осаждения нативной мочи может быть принята во внимание лишь фосфорно- 
молибденовая кислота, так как она, в противоположность фосфорно-вольфрамовой 
кислоте, не образует с мочевиной мочи трудно растворимых соединений. Применение 
же фосфорно-молибденовой кислоты требует, с другой стороны, использования только 
свежей мочи или консервированной эфиром, так как возникающий при брожении 
мочевины углекислый аммоний образует с фосфорно-молибденовой кислотой трудно 
растворимый фосфорно-молибденовый аммоний. К осадку, полученному при помощи 
обеих названных кислот после отцентрифугироваиия, прибавлялась гидроокись 
бария. Избыточный барий удалялся углекислотой и водный раствор после отделения 
углекислого бария отгонялся под вакуумом. Этим путем было возможно в ходе 
работы получать из нативной мочи беременных препараты с активностью в 300 ООО 
К. Е. в грамме.

Дальнейшая значительная очистка была достигнута применением диализа 
(электродиализ), причем нам удалось отделить пролан от примесей при помощи 
фильтров различной плотности. Таким образом мы добыли препараты, содержавшие 
до 1 ООО ООО К. Е. в грамме, так что в 1? была 1 К .Е .

1 Этот метод уже описан Ф. Г. Ф п ш е р о м  и Л. Э р т е л е м (F. S. Fischer u. L. Ertel) [Норре- 
Seylers Z. 202, 83) (1931)].
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Мы могли бы еще раз отметить, что указанными способами извлекается почти 
все количество гормона, присутствующее в исходном материале.

Приводим для примера следующий ход работы:

Моча беременных +  этиловый спирт 

(30000 К . Е . в литре)

Осадок (20000 К. Е. в г) Фильтрат

экстрагируется эфиром

Экстракт Нерастворившаяся часть

Раствор в воде +  фосфорно- 
молибденовая кислота

Осадок +  Ва (0Н )3 Фильтрат

Фильтрат -f- СО» Осадок (фосфорно-молибденовый барий)

Осадок (ВаСО.) Фильтрат выпаривается под вакуумом
(300000 К .Е . в г)

Диализ (800000 К . Е. в г)

Так как стандартизация пролана производится биологическим методом, то 
понятно, что в указаниях разных авторов о степени очистки могут существовать 
значительные отличия. Поэтому мы переслали наш очищенный препарат, содержащий, 
по данным нашей стандартизации, 1,3 у, pro K .E., проф. Ф р и ц у Л а к е р у в  Эль- 
берфельде для проверки, причем была найдена по меньшей мере 1,6 у pro К.Е. (даль
нейшая степепь очистки не испытывалась).

Следует упомянуть, что К л а у с  (1931) (3) получил кристаллический препарат гормона. В согласии 
■ с К а ц м а н о м  и Д о й з и (4) мы не думаем, что здесь имели дело с чистым гормоном, так как степень 
очистки составляла 26 у pro М. Е. А. Л е й в a (A. Leiwa) (5) описал одновременно кристаллический и зна
чительно более активный препарат пролана (1 у pro М. E.), ничего не сообщая до сих пор о физических и хими
ческих свойствах кристаллов. В процессе нашей работы мы неоднократно наблюдали кристаллизующиеся 
фракции, но не думаем, что мы имели дело с чистым гормоном, принимая во внимание достигнутую сейчас сте
пень очистки.

Биологическая проверка нашего очищенного, полученного из мочи беремен
ных, препарата пролана(1К .Е . =  1?) на инфантильных мышах, крысах и кроликах 
показала,что им можно было вызвать как созревание фолликулов и эструс (HVR I), 
так и образование желтого тела (HVR III). Следовательно, отделение проланов А 
и В друг от друга не было достигнуто. При этом нужно сослаться на замечания, 
сделанные в главе 21, относительно вопроса о пролане А и В. Препараты нужно испы
тывать на трех видах животных, так как иначе можно легко впасть в заблуждение, 
полагая, что была достигнута изоляция. Следует упомянуть, что А. Л е й в а  (5), 
как и Г о р о в и ц  (Haurowitz), Р  е и с с и Б  а л и н т (6) своими сильно очищен
ными препаратами из мочи беременных могли вызвать реакции А и В.

11 Гормоны яичника
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ПОЛУЧЕНИЕ ПРОЛАНА ИЗ МОЧИ НЕБЕРЕМЕННЫХ

До сих пор не удавалось отделить пролан А и В из мочи беременных. Напротив, 
из мочи небеременных мне (7) удалось изготовить препарат пролана А, факт, кото
рый по моему мнению сильнее всего говорит в пользу представления о двойствен
ности пролана. Мои данные были подтверждены как X. Г а м б у р г е р о м  (8), 
так и Л е о н а р д о м  и С м и с о м  (9).

Я нашел, что гормон (пролан А), вызывающий созревание фолликулов, выде
ляется в мочу:

а) у женщин с карциномой гениталий,
б) у кастрированных женщин, у женщин в период климактерия и постклимак

терия,
в) у кастрированных животных (по здесь лишь у отдельных видов животных 

и в определенный промежуток времени, см. гл. 43).
Что касается мнения, которое я  высказал относительно получения пролана А из мочи небеременных, 

я отсылаю к стр. 142.

Пролан А также осаждается спиртом и нерастворим в органических раствори
телях, не смешивающихся с водой (эфиром).

П р и м е р .  К 1 л мочи карциноматозных (карцинома гениталий женщины) прибавляют 4 л 96°/^ 
спирта, осадок оставляют стоять 24 часа. Осадок очищают эфиром, после чего эфир удаляют. После этого оса
док растворяют в воде, причем употребляют только растворимую в воде часть. Дальнейшую очистку произ
водят повторным осаждением спиртом, очищением эфиром и использованием растворимой в воде части.

Д А Л ЬН ЕЙ Ш И Е  МЕТОДЫ  И ЗУ Ч Е Н И Я  П РОЛАН А

Химию пролана исследовали в последние годы и другие авторы. Изучение гор
мона производили из различного исходного материала, из самой передней доли 
гипофиза, из сыворотки жеребой кобылы, плаценты, мочи беременных, кастратов,, 
старых людей и карциноматозных (см. гл. 26).

Получение пролана из мочи беременных производили, согласно собственным 
исследованиям, описанным в предыдущем разделе методом осаждения спиртом. 
Дальнейшую очистку добытого таким образом раствора пролана достигали осажде
нием фосфорно-вольфрамовой или фосфорно-молибденовой кислотами. Последняя 
особенно пригодна для прямого осаждения нативной мочи. Предварительно очищен
ные таким путем препараты подвергали диализу (электродиализу), причем нам 
удалось при помощи фильтров различной толщины отделить пролай от примесей, 
так что степень очистки достигала 1 К. Б . в 1*/-. Сам пролан при применении мелко
пористого фильтра не диализирует. Путем метода осаждения спиртом я  получил 
пролан как из мочи кастратов (мужчин и женщин) и женщин в состоянии климакса 
и постклимакса, так и из мочи пациенток с карциномой гениталий.

Осаждение пролана из мочи спиртом применил и Б  и д л ь, далее И в е и с, 
В и з н е р  и М а р ш а л .  Последние очищали свои препараты ультрафильтра
цией.

Р е й с с  и Г о р о в и ц  добывали пролан из мочи беременных осаждением 
ацетатом уранила с последующей экстракцией фосфатом аммония. Д и к к е н с  
(Dickens) разделял активные вещества насыщенным сульфатом аммония или осажде
нием таннином и очищал водный раствор осадка путем диализа. Ф и ш е р  и Э р т е л ь  
использовали адсорбцию пролана каолином, дальнейшую очистку производили 
осаждением элюцип фосфата (Phosphateluteonen), при помощи ацетата бария, затем 
гидроокиси бария. К а ц м а н и  Д о й з и  адсорбировали пролан из мочи беремен
ных норитом и извлекали его фенолом или же адсорбировали гормон бензойной 
кислотой и удаляли адсорбент ацетоном.

Из передней доли гипофиза гормон экстрагировали в кислой среде ( И в е н с  и 
С и м п с о н ,  Б и д л ь ,  Б е л л е р б и ,  Х е в и т т )  или же слабыми щело
чами ( П а р к с  и Х и л л ,  Б е р н с ,  И в е н с ) .  Очистку экстракта произ
водили адсорбцией или диализом. И в е н с  особенно рекомендует экстракцию- 
ацетонового сухого порошка при помощи аммиачного спирта. Эти методы следует 
коротко описать.
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Ацетоновый порошок из передней доли гипофиза экстрагируют в течение 24 часов при комнатной 
температуре 50°/о пли 60°/о алкоголем или лучше ацетоном, в котором растворен 2—4%  аммиак. 
Вторая экстракция оказывается не нужной. После отцентрифугирования гормон находится в фильтрате. 
Последний сливают в спирт или ацетон так, чтобы концентрация оргапнческого растворителя составляла 
теперь 80—85%. После добавления нескольких капель уксусной кислоты смесь оставляют стоять в течение 
ночи при 0°. Гормон находится теперь в осадке. Последний сначала промывают 95°/0 спиртом или 
100°/о ацетоном (в зависимости от выбора органического растворителя), после чего промывают эфиром 
и высушивают над JP20 5 под вакуумом.

В и з н е р и К р у  добывали гормон из плаценты при помощи 20% водного 
раствора сульфосалицила. И в е н с  получил особенно активный препарат из сыво
ротки жеребых кобыл (в 100 раз сильней, чем из передней доли).

Получение пролана, как это вытекает из приведенных данных, было проведено 
различного рода методами и привело к изготовлению сильно очищенного гормона. 
Различные авторы указывают различную степень очистки, причем не ясно, дей
ствительно ли препараты так отличны друг от друга или же различия частично обу
словлены биологическим титрованием.

Литература о фолликулярном гормоне показала нам, насколько одни и те же 
препараты в руках различных исследователей могут иметь совершенно различ
ную, сильно отличающуюся друг от друга активность. Поэтому мы и дали 
проф. Л а к е р у  из Эльберфельда проверить наш наиболее очищенный препарат 
пролана. Можно было бы рекомендовать всегда давать другим контролировать дан
ные относительно степени очистки. Но прежде всего я  мог бы рекомендовать не доволь
ствоваться испытанием на одном виде животных, но проводить оценку препаратов 
на инфантильных мышах, инфантильных крысах и ювенильных кроликах. Я начи
наю постоянно с испытания на крысах, чтобы прежде всего определить точное содер
жание гормона, вызывающего созревание фолликулов, испытывая при этом на крысах 
и лютеинизирующее действие (на 6-й день опыта!). После этого я исследую препарат 
на инфантильной мыши и на кроликах весом в 1 600 г (интравенозно!) (см. стр. 140 
и 159). Стандартизуя на трех видах животных, исследователь при расхождении 
результатов обращает внимание на источник ошибок, что предохраняет его от 
указания неправильной степени очистки.

Степень очистки препаратов пролапа до сих пор достигалась такая:

При этом дело касается лишь относительно чистых препаратов. Получение 
пролана в кристаллическом виде до сих пор не удалось. Неизвестно и строение 
пролаиа (ср. стр. 164).

Установленные до сих пор для про лапа А и В химические свойства одина
ковы, из чего я заключаю (как это было уже указано в первом издании), что оба 
вещества должны в химическом отношении стоять близко друг к другу. Так, мы теперь 
допускаем (Г. Э й л е р  и В. Ц о н д е к) (10), что пролан является протеип-содер- 
жащим гормоном, в котором сравнительно маленькая простетическая группа сце
плена с протеиноподобным компонентом, так что оба вещества (А и В) можно рас
сматривать как незначительные изменения простетической группы. Это разъяс
няет тот факт, что самыми чистыми препаратами, хотя все же еще далекими от окон
чательной очистки, можно вызвать обе реакции (созревание фолликулов и лютеини- 
зацию) и что, следовательно, в этих препаратах находят гормоны А и В. Описанные 
химические свойства, следоватёльно, одинаково подходят как для А, так и для В.

В противоположность очень устойчивому фолликулину, пролан очень чувстви
телен. Он теряет свою активность уже при нагревании выше 60°, при кипячении — 
разрушается. Позднее будут изложены точные исследования о стабильности пролана 
по отношению к нагреванию, облучению и окислению (см. стр. 165). В противопо
ложность фолликулину пролай, как я уже сообщил в 1928 г., не растворяется в орга
нических растворителях, смешивающихся с водой, так что благодаря этому возможно

Б . Цондек, Ш ейблер п Краббе
М а р ш а л ..........................................
Л е й в а ..............................................
Кацман и Д ойзи ..........................

1 мг =  1 ООО К. Е. 
1 » =  200 М. Е. 
1 » == 1 ООО М. Е.
1 » =  1250—3 ООО М. Е.

Х И М И Я  П РО Л А Н А
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отделение пролана от фолликулина. В то время как фолликулин растворяется в спирте 
и в ацетоне, пролан этиловым спиртом и ацетоном осаждается. В проти
воположность фолликулину пролан не растворяется и в растворителях, не смеши
вающихся с водой (эфир, бензол).

Я очень обстоятельно занимался вопросом адсорбции пролана. Как установили 
Г. Ц о н д е к и  Б а н з и  (11), гормоны вообще легко адсорбируются. Это я подтвер
дил в отношении фолликулина и пролана, но имеются отдельные отличия, на кото
рые я коротко укажу.

При обработке слабокислой мочи беременных кизельгуром адсорбируется про
лан, но пе фолликулин, так что и этим путем возможно отделение гормона из мочи. 
Таким образом из мочи человека можно отделить пролан от фолликулина двумя раз
личными способами: 1) экстракцией эфиром, причем фолликулин большей своей 
частью переходит в эфир, 2) обработкой кизельгуром, причем кизельгур адсорбирует 
только пролан.

Если обработать очшцепные растворы пролана кизельгуром или углем, то также 
наступает полная адсорбция.

Пролан из мочи беременных не адсорбируется фильтром Беркефельда, между 
тем как при обработке фильтром Зейца происходят небольшие потери гормона.

Диализ. Как я писал в 1928 г., пролан из.мочи беременных диффундирует через 
крупнопористую мембрану Шлейхера-Шюлля. При применении мелкопористого 
фильтра (2) (коллоидная мембрана, электродиализ с фильтром Бегхольда) пролан 
не диффундирует (1933). В этом мы сходимся с М а р ш а л о м  (12), в то время 
как Д и к к е н с  (13) предлагает производить диффузию через коллоидную мем
брану.

Химические свойства. Наши очищенные препараты пролана представляют 
собой тонкий аморфный порошок (1 К. Е. =  1?). Водные растворы этого препарата 
не осаждаются спиртом и ацетоном, при прибавлении реагента Эссбаха (Essbach) — 
сульфосалициловой кислоты и трихлоруксусной кислоты — муть не появляется.

С концентрированными растворами нролана мы могли получить биуретовую |
реакцию, как и аргининовую реакцию по С а  к а г у ш и, и миллоновскую реакцию.

Г о р о в и т ц ,  Р е й с с  и Б  а л и н т (8) нашли в своих препаратах аргинин 
в содержании около 6% и гистидин около 1—2%, содержание тирозина, по М а р- 
ш а л у, самое высшее — 1,25%. Ф и ш е р  и Э р т л ь  (14) признали в 1931 г., 
что их препараты по крайней мере на 10% состоят из сахара, причем реакции угле
водных компонентов указывают на гексозы. Г о р о в и т ц  (8) также нашел в своих 
препаратах около 7% сахара (определенного как глюкоза), в то время как М а р 
ш а л  подвергает сомнению наличие сахара в активном веществе.

Фосфор и сера не были найдены в очищенных препаратах ( М а р ш а л ,  Г о р о 
в и т ц ) .

Не может быть никакого сомнения в том, что пролан является гормоном белковой 
природы. Это вытекает из его молекулярного веса. Проф. М и р б е к  (Myrbäck) 
провел некоторые опыты диффузионным методом в Биохимическом институте Сток
гольмского университета, которые указывают на молекулярный вес в 1 200 dz б ООО.

При суждении о роде белковых составных частей могут служить опорой опыты 
энзимного расщепления (Г. Э й л е р и Б . Ц о н д е к) (10).

Мы провели до сих пор лишь два рода опытов, именно, с папаином и с папаин -f- 
HCN. Наши реагирующие смеси содержали в 20 см3 буферного раствора (pH = 5 ,1 )
0,4 г препарата папаина с 5 мг KCN или без них и 800 К . Е. Растворы вместе с ли
шенными пролана контрольными растворами оставлялись стоять в течение 18 часов 
при 30°. Спустя это время пролановая активность при отсутствии IICN составляла 
верные 25 %, в присутствии же HCN — меньше чем 10 %'. Мы можем согласиться 
с Р е й с с о м  и Г о р о в и т ц е  м (15) в том, что диПептиды не действуют на пролан. 
Высокомолекулярный носитель пролана, ввиду своего отношения к  энзимам, должен 
считаться протеином.

Должны быть еще проведены электрокатафоретические определения при меняющемся pH, чтобы пока
зать, является ли пролан солевым образованием с другой протеиноподобной составной частью, обусло
вленным определенным pH. В этом случае упомянутый выше молекулярный вес должен зависеть от 
солеобразно связанных протеиноподобных составных частей.
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Та б л ица  28
Элементарные анализы пролана из мочи беременных

Авторы %  с »/о н »/о N

Фишер п Э р тль .......................................... 44 7,1 10,8
Цондек, Ш ейблер и К р а б б е ................ 44,5 7,6 11,7
Горовитц, Рейсс и Б а л и н т ................... 44,03 7Д 10,76

В этой связи следует коротко суммировать итоги работы с пролановыми препа
ратами, хотя ни один из описанных до сих пор препаратов не достиг такой степени 
очистки, чтобы можно было делать заключение о природе пролана. В таблице 28 
приведены цифры, рассчитанные на обеззоленное вещество.

О СТАБИЛЬНОСТИ П РО Л А Н А  

Указание на энзимную природу
В то время как большинство гормонов (например, питоцип, питрессин, интер

медии, тироксин, фолликулин) очень устойчиво по отношению к внешним влияниям, 
в то время как, например, сильные кислоты и щелочи,многочасовое кипячение вообще 
не отражаются на фолликулине, пролан оказывается очень лабильным. Описанные 
ниже исследования о стабильности пролана привели меня к рабочей гипотезе, 
что пролан может Представлять собой катализатор энзимной природы. Доказатель
ство в пользу энзимной природы пролана может быть, конечно, приведено только 
лишь тогда, когда будут найдены специфические энзимные реакции и субстрат, 
на который воздействует пролан. Все же наши исследования выявили замечатель
ную близость, существующую между проланом и энзимом.

В какой степени гормоны могут быть рассматриваемы как катализаторы, еще 
мало выяснено. Относительно их места среди энзимов имеется также столь мало 
материалов, что вряд ли нужно удивляться, что до сих пор не производились по
пытки найти баланс между лишенными белка и содержащими белок гормонами. 
Действие гормональных групп, связанных с протеиноподобными остатками, и пове
дение содержащих белок гормонов до сих пор систематически почти не изучалось.

В то время как гормоны и витамины, не связанные с коллоидными носителями, 
в водном растворе, по крайней мере при исключении кислорода и близости к кислот
ности оптимума их действия, как правило, переносят многочасовое нагревание до 
100°, у большинства энзимов при кислотности максимума действия мы находим 
их температуру смерти при 50—70°. Хотя эта чувствительность к температуре еще 
не дает верного доказательства тому, что молекула содержит протеиноподобную 
составную часть и таким образом согласно обычному определению может быть при
числена к энзимам, все же чувствительность к температуре катализаторов, связан
ных с белком, не имеет исключения и колеблется внутри относительно узких границ.

Чувствительность пролана к температуре. Здесь должно быть особо указано 
сходство в зависимости от температуры, которое существует у пролана и типичных 
энзимов.

В настоящем исследовании мы изучили лишь реакцию пролана А, то есть дей
ствие пролана на созревание фолликулов и образование фолликулина. Все опыты 
были проведены на одном и том же препарате, полученном из мочи беременных.

А с к ь ю  и П а р к с о м  (Askew и Parkes) (16) было указано коротко, что сухой порошок пролана 
очень стабилен к нагреванию. Нагревание в течение часа до 100° не вызывает заметной потери в активности. 
При сравнении пролана с энзимами мы укажем еще на то, что это вполне согласуется с исследованиями, 
сделанными с сухими препаратами энзимов. Потеря активности сухого порошка зависит у энзимов очень 
сильно от случайных следов примесей, так что характерная закономерность в этом смысле может быть не 
найдена.

Значительно точнее установлена стабильность в водных растворах для большого 
числа веществ (именно не только для биокатализаторов, но и для биологических 
субстратов, как эфир, пептиды и т. д.).
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Поскольку при этом дело касается веществ, лишенных кислорода, в первую 
очередь, следовательно, процессов гидролитического рода, стабильность зависит 
в высшей степени от кислотности раствора. Поэтому, если должна быть точно уста
новлена термолабильность такого вещества, как пролан, то это должно произво
диться при точно определенной кислотности. Подобное определение стабильности 
в водных растворах было проведено в длинном ряде опытов, которые будут ниже 
описаны.

Методика. 1. Инактивация температурой. При выработке методики инаК' 
тивации растворов пролана были использованы исследования, которые были про 
ведены раньше в Ствкгольмском биохимическом институте в отношении инактива
ции растворов энзимов. Как отметил один из нас (Г. Э й л е р )  (17) при теоре
тическом обсуждении данных активирования энзимов, под «температурой смерти» 
рекомендуется понимать определенную степень нагревания, при котором энзим 
в водном растворе (без субстрата) при установленном оптимальном pH на поло
вину снижает свою активность после определенной длительности нагревания 
(30—60 минут).

В относящемся сюда ряде опытов мы поэтому избрали длительность нагревания 
в 45 мипут, чтобы можно было наши опыты — без большой экстраполяции — при
соединить к прежним опытам с энзимами с нагреванием их в течение 30 и 60 мипут. 
Продолжительность нагревания выдерживалась с точностью в 1%, температура 
нагревания водяной бани колебалась в это время в границах ±  0,3°, средняя тем
пература должна была быть воспроизведена с точностью 0,1°.

Мы убедились в том, что на термостабильности растворов пролана при нашей 
постановке опыта (маленькая свободная поверхность и кратковременное нагревание) 
не отражается влияние кислорода воздуха. Аналогичный результат следовал уже 
из опытов А с к ь ю  и П е  р к с а. О действии продолжительного окисления 
ср. стр. 168.

Насколько необходимо было точно установить кислотность раствора, указы
вает непосредственно кривая опыта (рис. 68), из которой вытекает, что уже 1 единица 
pH может изменить стабильность на 50%. Мы сохраняем кислотность раствора буфе
ром, именно, при ареале кислотности в 5—8, 2 был применен фосфатный буфер от 1 
до 15 нормальности (Normalität), в то время как в еще более сильных щелочных 
растворах применялся буратный буфер.

2. Инактивирование пролана облучением. Часто указывали, что у типичных 
энзимов инактивация лучами видимого спектра лишь очень незначительна, в то 
время как ультрафиолетовые лучи инактивируют очень сильно. Между инактиви- 
рованием путем увеличения температуры и облучением ультрафиолетом у энзимов 
существует определенный параллелизм, который уже был отмечен в литературе, 
например, Л ю э р с о м  и Л о р и н з е р  (Lüers и Lorinser) (18). В заключение 
наших опытов по нагреванию мы предприняли также и опыты по облучению нашего 
препарата пролана.

Раствор, содержавший 0,05 г пролана в 100 см3 и при кислотности pH =  7,5, 
подвергался в кварцевом сосуде действию лучей ртутно-кварцевой лампы (горное 
солнце) общества кварцевых ламп Ганау (Hanau). Сосуд имел гладкие параллель
ные стенки, поверхность облучения составляла около 25 см2, расстояние между 
обеими стенками — 4,5 мм. Расстояние между передней стенкой сосуда и трубкой 
кварцевой лампы составляло точно 20 см.

3. Методика опыта с животными. Активность раствора оценивалась путем 
опытов на крысах. Нагретый или облученный раствор, точно такж е как и неизмен
ные исходные растворы, после подходящего разбавления инъицировались инфан
тильным мышам в возрасте 4—5 недель, весом в 30—35 г, на протяжении 36 часов 
в 6 порций. Реакция считалась положительной, когда в вагинальном секрете насту
пала стадия чешуек (реакция пролана А, см. стр. 157).

У всех животных, получивших ^обработанный пролан, был вызван эструс; блютпункты же или 
желтое тело не были вызваны даже при введении 8 К . Е. Это обстоятельство должно быть особо отмечено, 
так как отсюда следует, что не могло быть торможения со стороны пролана В.

Каждая опытная точка требовала 5 крыс для биологической проверки, так что для приведепных здесь 
опытных точек (воздействия температуры и облучения) потребовалось 205 крыс.

166

ak
us

he
r-li

b.r
u



Опыты, а) Влияние повышения температуры. Как это вытекает из нижесле
дующего, максимум стабильности пролана лежит при ареале кислотности в 7—8,5. 
В этом ареале мы установили в первом ряде опытов критическую «температуру 
смерти» (для 46 минут): она была найдена около 62°. Результаты, суммированные на 
рис. 68, касаются, следовательно, этого времени опыта. Тут нужно сейчас подчерк
нуть, что течение процесса термоинактивации никоим образом не отвечает реакции 
первого порядка, что, конечно, не имеет места для энзимов (19).

Мы могли в дальнейшем ряде опытов исключить изучен
ные сначала температуры 57 и 67° и установить кривую кис
лотности при 62° (см. рис. 68).

При температуре в 62° и кислотности pH =  5,6, при которых инактива
ция уже очень заметна (см. кривую 68), мы провели сравнение инактивации 
в атмосфере азота и воздуха. К ак это было уже упомянуто, разница была не
значительна. В основном эта инактивация не является проявлением окисления.

При температуре 62° было исследовано возможное влияние защитных ве
ществ, а именно — глицерина (10%) при pH =  6,5 и влияние гликокола при 
pH =  8 ,6 . Защигное действие не наступило, влияние гликокола скорее 
сказывается в другом направлении.

В каждом опыте испытывалось пять возможных степеней 
(100, 80, 66, 40 и 20% исходной активности пролана), благо
даря чему можно было с точностью провести определение 
действительной активности. Мы оцениваем ее приблизительно 
в 20% измеренной величины активности. Если взять во вни
мание точность, дрстнгаемую при подобных биологических 
исследованиях, то достигнутую в различных опытных сериях 
согласованность мы можем рассматривать как удовлетвори
тельную. Во всяком случае, цель исследования будет достиг
нута, если вышеупомянутая «температура смерти» сможет 
быть установлена с точностью до 0,5° и pH -оптимум с точно
стью до 1 рН-единицы.

Что касается «температуры смерти» (45 минут) =  62°, то она лежит близко 
от среднего значения для ряда типичных энзимов. На это указывает таблица 29, 
которая приводит температурный ареал для понижения активности в 2 раза в течение 
60 минут.

С у х и е  энзимы в большинстве выносят нагревание в течение многих часов до 100 и 120°.

Та б л и ц а  29
Температурный ареал у  различных энзимов для 

инактивирования вдвое в течение 60 минут

Э н з и м
Температурный ареал 
для инактивирования 
вдвое в течение 00 

минут.

Каталаза печени .....................................
55—60° 

60—65° (?) 

65—75°

ß-глюкозидаза...........................................
Дрожжевая с а х а р а з а ............................
П еп си н .......................................................
Пероксидаза м олока...............................
Уреаза с е м е н и ........................................
Н уклеозидаза...........................................

В отношении температурной инактивации лучше всего исследованы сахараза 
(20), амидаза и каталаза. Пример инактивации энзимов дают кривые 69 и 70, где 
для обоих, только что упомянутых растительных энзимов, по ©равнению с проланом, 
максимум стабильности лежит больше на кислотной стороне от нейтральной точки. 
Можно предположить, что у животных энзимов, которые приспособлены для дей
ствия в щелочной среде при pH около 7,5—8,5, оптимум лежит больше на щелочной 
стороне, чем это имеет место для пролана.

Рис. 68. На абсциссе от
мечены значения pH, на 
ординате — еще сохра
нившаяся активность 
пролана в процентах по
сле 45-минутного нагре
вания при различных 

температурах.
-----------------------------5 7 °

*___ '_____1 б 7 ° "
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Сильное влияние кислотности сказывается на веществах неэнзимной природы, 
правда, часто так же резко, или иногда еще резче, чем на энзимах. В этом отношении 
достаточно упомянуть кривые стабильности эфира или а-глюкозы (21).

Все же у эфиров наименьшая температура, необходимая для того, чтобы за 45 ми
нут реакции произвести половинное разложение, немного выше (с немногими исклю
чениями при температуре выше 100°), чем у энзимов, у  которых «температура смерти» 
очень близко совпадает с температурой денатурирования протеинов [Ч и к к и М ар - 
т и н  (Chick и Martin)].

О термостабильности гормонов, содержащих белок, находящихся в водном 
растворе при физиологических кислотностях, мы не могли, к сожалению, найти 
никаких точных определений. Определение степени инактивации пролановых 
препаратов с 0,1 НС1, 0,1 щелочи и 10% уксусной кислоты было проведено 
X . М . И в е н с о м  (22). Замечательно, что инсулин отличается от пролана гораздо 
более высокой лабильностью, что ясно вытекает из отдельных указаний Ф р е и д е н-
б е р г а (23), так же как и И е н с е н а  и Е.  А.  И в е н с а  (24) относительно устой
чивости этих гормонов в кислом растворе.

Как было уже упомянуто на стр. 167, полученная кривая температуры и pH не 
меняются, если при нагревании в течение 45 минут воздух будет замещен азотом.

Рис. 69. Температурное инактивирова- Рис. 70. Температурное ипактивирова-
ние сахарозы (по Эйлеру и Лорену). ние амилазы (по Эрнстрему).

б) Опыты с окислением. При длительных опытах пролан разрушался благодаря 
окислению. В раствор, где в 20 см3 воды содержалось 8000 K. E ., пропускался 
в течение 36 часов при 20° кислород. После этого можно было обнаружить лишь 
20% исходной активности.

Перекись водорода. 0,1% раствор Рх-пролана прибавлением 30% пергид- 
рола был сделан 1% в отношении Н 20 2. После 14-часового стояния при 20° 
Н20 2 была удалена действием каталазы трех капель крови. Опыт на крысах показал, 
что раствор Рх под действием Н 20 2 потерял около 70% своей активности.

Во втором вполне аналогичном опыте раствор пролана содержал кроме 1 % Н 20 2 
еще 0,01% FeCl. Длительность опыта 15 часов. После удаления перекиси водорода 
при помощи каталазы раствор оказался полностью инактивированным.

Подобный же эффект был получен И в е н с о м  (стр. 81). Ф р е й д е н б е р -  
г о м (25) была показана значительная чувствительность инсулина к окислению, 
именно к пербензойной кислоте. Соответствующие опыты по изучению стабильности 
пролана В были изложены на стр. 143.

в) Опыты по активированию. Нагревая водные суспензии некоторых препа
ратов энзимов, в особенности содержащих каталазу дрожжевых клеток и эритро
цитов, до температуры ниже температуры смерти, можно вызвать сильную актива
цию, превышающую исходную активность в 10 раз. Мы нагревали наши растворы 
пролана по 3/4 часа при различных температурах, именно, при 37, 42, 50 и 55°. 
Ни при одном из таких нагреваний не наступило усиления действия пролана.

г) Влияние ультрафиолетового облучения на пролан. Опыты с инактивацией 
ультрафиолетовыми лучами были поставлены на ряде энзимов, например, С в а и б е р- 
г о м па сахарозе (1921) и Л ю э р с о м  и Л о р и н з е р о м  (26) на амилазе. 
В обоих упомянутых случаях инактивация лучами зависит от кислорода воздуха и,
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повидимому, является сложной реакцией. Так как постановка опыта в этом лучше- 
всего исследованном случае [амилаза ( Л ю э р  с)] не может быть сравнена с нашей, 
хотя бы из-за различной формы облучаемого сосуда, ассистент X. Л а р с о н  (H .L ars- 
son, Биохимический институт в Стокгольме) поставил опыт с амилазой (табл. 30) 
в тех же условиях, как и в наших опытах с проланом.

Облучение а-амилазы. 4 см3 раствора а-амилазы были разбавлены до 20 см3 =  раствор А. Кислот
ность раствора — pH =  5,8.

2 см3 раствора А были разбавлены до 10 см3 и исследовалось действие амилазы.
Реагирующая смесь. 5 см3 буфера, pH =  5,3 +  10 см3 5°/0 раствора крахмала +  30 см3 воды +  

+  5 см3 раствора энзима.
Время от времени брали пробы по 5 см3 и прибавляли из пипетки к 5 см3 раствора иода, после при

бавляли NaOH, спустя 15 минут серную кислоту, после чего производили титрацию тиосульфатом.
Около 5 см3 раствора А облучали в течение 5 минут в кварцевой посуде, описанной на стр. 166. Затем

4 см3 раствора разбавляли до 10 см3 и испытывали па амилазо-активность.

Средние значения константы реакции К X  Ю 3 мы принимали 6,5 и 2,1. Следо
вательно, благодаря облучению, активность раствора амилазы пала в отношении 6: 1. 
Облучением, длившимся 5 минут, было инактивировано 80% амилазы.

После 10 минут облучения амилаза была полностью инактивирована.
Облучение пролана. Наш раствор пролана был облучен при реакции pH =  7,5 

и при условиях опыта, указанных на стр. 166, а именно, в течение 3 различных интер
валов времени в 30, 15 и 5 минут.

В то время как в течение 30 и 15 минут облучения инактивирование было пол
ное (температура реакции за время опыта возросла не более чем от 20 до 22°), за
5 минут было инактивировано только 75% пролана, находившегося в растворе. 
Пролан, следовательно, по отношению к облучению ведет себя подобно амилазе.

Т а б л и ц а  30

Влияние облучения ультрафиолетом на а-алшлазу

Минуты
Тиосуль

фат (в см3)
Мальтоза

X
а =  38.0 

а — х К X  I«3 Замечания

0 7,22 _ . Раствор I  необлу-
0,5 7,20 — — --- ченный
3 7,15 1,4 36,6 5,7
6 7,05 3,3 34,7 6,7
9 6,95 5,2 32,8 7Д

12 6,85 7,1 30,9 7,5
30 6,60 11,9 26,1 5,5

0 7,25 — _ - Раствор I I  облу
3 7,25 — — - чался 6 минут.
6 7,21 0,8 37,2 1,7
9 7,15 1,9 36,1 2,4

12 7,10 2,9 35,1 2,9
30 7,0 4,8 33,2 2,0

Во время наших опытов по облучению сосуд был полностью наполнен, и жидкость- 
не соприкасалась с водухом. Это должно быть отмечено, так как кислород при облу
чении ультрафиолетом способствует разрушению инсулина (де-И о н г), который 
разрушается, впрочем, и в отсутствии кислорода.

Влияние ультрафиолетовых лучей на биокаталитические процессы часто тол
куется как фотокаталитическое окисление группы SH. Следует упомянуть в связи 
с этим, что Г о р о в и т ц  пи в одном из своих очищенных препаратов пролана 
не нашел серы.

Влияние света на пролай. Заслуживают упоминания исследования К ю с т н е р а  
(Küstner) (27), который наблюдал влияние на пролан света различной длины волны. 
Инфантильные мыши, если их содержат в красном свете, намного лучше реагируют’ 
на инъекции мочи беременных, чем животные, которые на время опыта были поме
щены в синий или ультрафиолетовый свет. Рост культур ячменя и фасоли был осо
бенно хорош после поливания проланом, когда культуры стояли в красиом свете.
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Если облучать пролан, перед применением его для растений, в красном, голубом 
или ультрафиолетовом свете в течение 20 часов, то пролан, облученный в красном 
свете, обусловливает очень сильный эффект роста, чего не бывает с проланом, облу- 
ченпым голубым или ультрафиолетовым светом. Из этих опытов К ю с т н е р  
делает далеко идущее заключение, что в пролане имеется гормон в активной и не
активной формах и что облучением красными лучами неактивный пролан превра
щается в активный. Облучением красным светом активность пролана усиливается.

Для исследования такого важного вопроса, по моему мнению, не следует при-> 
менять столь сложную постановку опыта с испытанием реактивной способности 
животного или растения после различного рода облучения, так как при этом вслед
ствие комбинации источников ошибок легко можно притти к ложным результатам. 
Чтобы установить, оказывают ли какое-нибудь влияние на пролан ультракрасные, 
красные или голубые световые лучи, я испытывал (В. Ц о н д е к ,  не опубликовано) 
активность пролана после того, как его облучали в течение 20 часов ультракрасными, 
красными или голубыми лучами (при температуре 25° С). При этом получилось, что 
эти лучи не оказывали никакого действия на пролан. Нельзя было вызвать ни уси
ления пролана с помощью ультракрасного или красного света, ни ослабления его 
благодаря голубому свету. Этой простой постановкой опыта указанное К ю с т н е -  
р о м инактивирование пролана облучением красным светом не было подтверждено.

Выше было показано, что ультрафиолетовый свет инактивирует пролан. Напро
тив, облучением радием нельзя было оказать влияния на пролан. Растворы пролапа, 
которые облучались очень большими дозами радия (5 ООО мг) в непосредственной бли
зости, не проявили никакой потери активности.

В итоге опыты показывают следующее:
Результаты, касающиеся термостабильности водных растворов пролана, сум

мированы в рис. 68, стр. 167. П ри нагревании в течение 45 минут  (при кислотности, 
отвечающей максимальной стабильности) критическая температура смерти лежит 
у 62°, т. е. при этих условиях пролан инактивирован наполовину.

Максимум стабильности лежит при pH  =  7—8, а следовательно, при более 
высоком значении pH, чем это свойственно для хорошо исследованных растительных 
энзимов,

В остальном термостабильность пролана соответствует термостабильности 
типичных энзимов, и  вполне можно защищать предположение, что пролан пред
ставляет собой катализатор энзимной природы. Все эюе нужно подчеркнуть, что 
доказательство энзимной природы пролана будет приведено лишь тогда, когда будет 
найден субстрат, на который пролан действует, и специфическое преобразова
ние этого субстрата.

Установлено поразительное сходство между энзимом, а-амилазой и прола
ном в отношении фотостабильности к ультрафиолетовой области спектра ртутно
кварцевой лампы.

Термо- и фоточувствительность пролана нужно отнести за счет протеиноподоб
ных составных частей, связанных с их простетической группой.

Ультракрасные, красные и голубые световые лучи, как и лучи радия, не оказы
вают влияния на пролан.
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Г л а в а  26

ИДЕНТИЧНЫ ЛИ ГОНАДОТРОПНЫЕ ГОРМОНЫ ИЗ РАЗНОРОДНОГО
ИСХОДНОГО МАТЕРИАЛА

(Передняя доля гипофиза, кровь жеребых кобыл, кровь и моча беременных 
женщин, плацента, моча климактеричек, старух, кастратов, больных опухолями).

Опытами с имплантацией (см. стр. 117) я  мог обнаружить образование гона
дотропного гормона в передней доле гипофиза. С помощью моего теста, H V R I—III , 
гонадотропно-активное вещество нами было найдено также и вне гипофиза, а именно: 
в человеческой плаценте, в крови и моче беременной женщины и беременной самки 
обезьяны (см. гл. 3 5 ) ,а К о л о м  и Х а р т о м  (Cole и Hart) — в крови жеребых 
кобыл (см. стр. 233, 239 и 243). В дальнейшем я нашел повышенное выделение про
лана в мочу у кастрированных людей, во время климактерия и постклимактерия, 
так же как и в мочу людей с карциномой гениталий (см. гл. 43 и 44). Этими веществами,

171

ak
us

he
r-li

b.r
u



полученными из разнородного материала, таким же образом можно вызвать в поло
вом аппарате инфантильных грызунов реакцию, специфическую для гонадотропного 
гормона передней доли (HVR I—III). Пригодны ли эти биологические реакции для 
установления тождества гонадотропно-активных веществ? Как я  уже мог показать 
в начале моего исследования, гонадотропно-активные вещества, продуцируемые 
в передней доле гипофиза и выделяющиеся в мочу, имеют общие основные химиче
ские и физические свойства. Онп одинаково разрушаются при 70°, одинаково осаж
даются сппртом, они не растворяются в эфире, бензоле и хлороформе и одинаково 
адсорбируются. Биологические реакции гонадотропного гормона передней доли 
так ясны, так характерны и специфичны, что уже само по себе было бы удивитель
ным, если бы в мочу выделялись вещества, действующие совершенно одинаковым 
ебразом и которые не имели бы отношения к гормону передней доли. Этот взгляд 
нельзя больше защищать, но многие данные говорят за то, что проланы из мочи и из 
передней доли гипофиза во многих пунктах биологически различны, что они, быть 
может, друг друга активируют, что в мочу, вероятно, выделяются не все гонадотроп
ные вещества, которые являются активными веществами передней доли. В этих инте
ресных результатах мы вкратце разберемся.

X. М. И в е н с  (1)и его сотрудники обнаружили различие между проланом, 
полученным из передней доли гипофиза, и проланом из мочи. При помощи первого 
они могли вызвать рост яичников у инфантильных крыс (устаналиваемый опреде
лением веса), который шел приблизительно параллельно введенной дозе гормона. 
Но с гормоном, полученным из мочи, эта пропорциональность достигалась только 
до очень низко лежащей точки, начиная с которой повышение дозы пролана больше 
не обусловливало увеличения веса яичников.

Это ограниченное увеличение веса К о л л и п (Collip) (2) нашел и в отношении 
пролана, полученного из плаценты, почему он и обозначил активный экстракт 
из плаценты, в отличие от гонадотропного гормона передней доли, к а к «APL-экстракт» 
(anterior pituitary-like extract). Пролан из крови беременных, по Ф л ю м а н у  
(Fluhmann) (3) обладает тем же действием, что и гормон, полученный из мочи 
беременных. Если инфантильной крысе инъицировать, наряду с проланом из мочи 
беременных, также и грубый экстракт из передней доли гипофиза, то, как показал 
И в е н с ,  производится сильно потенцированное действие па рост яичников. Про
лан из мочи сам по себе, следовательно, имеет не такое сильное гонадотропное 
действие, как гормон, получаемый из самой железы (передней доли), но действие 
пролана из мочи может быть сильно повышено добавлением самого по себе неактив
ного или слабо активного (см. ниже) гонадотропно действующего вещества передней 
доли гипофиза (добавочный гормон). Из этих опытов И в е н с  делает вывод, что 
гонадотропный гормон находится в передней доле в инактивном состоянии, как 
«прогормон». В мочу беременных выделяется в концентрированной форме только- 
активатор этого нрогормона, пролан из мочи преобразует, следовательно, прогормон, 
имеющийся в передней доле гипофиза, в активный гонадотропный гормон. В более 
поздних работах И в е и с (4) изменил свою точку зрения. Его добавочное вещество, 
названное «synergic factor» (синергический фактор), понимается как особый третий 
гормон передней доли гипофиза, помимо А и В [ п о  Ф е в о л д у  и Х и с о у ,  «syner
gic factor» будто бы индентичен с проланом А (?)] (см. стр. 139 и 146). Важно то, 
что это вещество имеет гонадотропное действие, которое, однако, значительно сла
бее, чем для истинного гонадотропного гормона передней доли, и что это действие 
и качественно отличается от последнего тем, что стимулирование роста яичников 
наступает очень быстро — через 24—48 часов после инъекции — и скоро опять уга
сает. Ко времени, когда наступает максимум повышения веса яичников после инъ
екции истинного гонадотропного гормона (100 часов), эффект роста, вызываемый 
при помощи «synergic factor», уже опять исчезает. Вещество Ивенса в комбинации 
с проланом оказывает синергическое действие уже в дозе 27 у. Данные о том, что 
ограниченное гонадотропное действие пролана может быть сильно активировано ком
бинацией с синергическим фактором, были использованы для определения гонадо
тропных субстанций в разнородном исходном материале. С помощью этого чувстви
тельного теста синергизма пролан может быть обнаружен в небольших количествах 
в моче мужчин, в моче самцов, самок и беременных крыс, в моче беременных сук,
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в сыворотке беременных и небеременных коров и свиней и т. д. На основании этих 
данных, по моему мнению, больше нельзя представлять себе, что пролан в моче 
беременных является только активатором гормона передней доли. Скорее следует 
предположить (если следовать ходу мыслей И в е н с а ) ,  что гонадотропный синер
гический фактор, наряду с гонадотропным гормоном или гормонами, продуцируется 
как особое вещество, как третий гормон в передней доле гипофиза, но что последний 
не выделяется в мочу беременных. Однако, синергический фактор (добавочный гор
мон), как установил Л и п ш го т ц (5), выделяется в мочу женщин в период мено
паузы (моча старух).

Также важны данные, полученные на гипофизектомированных животных. 
И в е н с  и его сотрудники (6) не могли вызвать гонадотропного эффекта проланом 
из мочи ни на гипофизектомированных собаках, ни на гипофизектомированных кры
сах. Но и здесь снова действие получалось, если пролан смешивали с добавочным 
гормоном =  синергическим фактором. В отличие от этого Х и л л  и П е р к е  
установили, что у гипофизектомированных кроликов проланом из мочи можно вы
звать типические гонадотропные реакции — созревание фолликулов и овуляцию. 
Гонадотропный эффект на гипофизектомированных крысах проланом из мочи мог 
получить и Ф р е й д  в институте Лакера. Но Ф р е й д  установил важное разли
чие между действием на гипофизектомированных инфантильных и половозрелых 
животных. Пролан из мочи действовал на гипофизектомированных половозрелых 
крыс, но не на инфантильных гипофизектомированных животных. Инфантильные, 
еще не развитые яичники нуждаются в веществе, которое больше не требуется уже 
развитому яичнику. Повидимому, в моче беременных отсутствует вещество, еще 
необходимое для действия на инфантильный яичник, в передней же доле оно имеется. 
Поэтому проланом из передней доли можно оказать гонадотропное влияние на яич
ник как инфантильных, так и половозрелых животных, проланом же из мочи только 
на половозрелых, но не на инфантильных животных. Затем Ф р е й д  иашел, что 
действие пролана из мочи па половозрелых животных зависит от времени гипофи- 
зектомии. Если использовать яшвотных, недавно гипофизектомированных, то про
ланом можно вызвать гонадотропный эффект в яичниках, но этого действия нет, 
если гипофизектомия проведена уже давно. Судя по этим данным, трудно возлагать 
ответственность за это разнородное действие на реактивную способность яичника, 
причину этого различия следует искать в самом пролане из мочи. Если скомбини
ровать данные И в е н с а ,  К о л л и п а  и Ф р е й д а ,  то различие в действии 
пролана в зависимости от времени гипофизектомии объясняется тем, что добавочный 
гормон еще циркулирует короткое время после гипофизектомии в организме, так 
что пролан из мочи может оказать гонадотропное действие на яичник. Это не имеет 
места у животных, уже давно гипофизектомированных, потому что здесь добавочный 
гормон больше не циркулирует в организме.

Данные на гипофизектомированных животных, по моему мнению, к чему я позже 
еще вернусь, не должны переоцениваться, к тому же мнения различных авторов 
по этому вопросу расходятся. Так, как было только что упомянуто, Х и л л  и 
П е р к е  могли наблюдать полный гонадотропный эффект на гипофизектомирован
ных кроликах от пролана из мочи. Мне кажутся достойными внимания новые иссле
дования С м и с а  и Л е о н а р д а  (8). Молодые гипофпзектомпрованные 
самцы крыс получали пролан из мочи беременных (100—1 700 K. E.). При этом семен
ники удваивались в величпие и образовывали сперматиды и даже спермин! Если 
взрослые самцы крыс после гипофизектомии подвергались воздействию пролана из 
мочи беременных, то они копулировали еще 47 дней спустя после удаления гипофиза, 
покрытые самки еще давали потомство. Эти опыты показывают, что про лап из мочи 
беременных может заместить выпадение гипофиза у самцов. Но и у гипофизектоми
рованных самок крыс проланом из мочи может быть достигнуто увеличение яични
ков и новообразование желтых тел. Чем следует объяснить различие результатов 
■отдельных авторов на гипофизектомированных животпых, трудно сказать, во всяком 
случае, оно призывает нас к осмотрительности при широких заключениях. (Возможно, 
что в мочу беременных синергический фактор выделяется только временами. Тогда 
различпые результаты авторов объяснялись бы непостоянным содержанием синпро- 
лана в пролановых препаратах).
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Я хотел бы упомянуть еще об одном биологическом различии между пролапами 
из разнородного исходного материала, которое наблюдается у самцов птиц. 2—4-не- 
дельной инъекцией щелочного экстракта из передней доли гипофиза Ш о к е р г  
(9) вызывал у молоденьких петушков и уток также полное развитие сперматогенеза, 
действие, которое не получалось с проланом из мочи. Еще раньше Р  и д л и 
П о л е м у с (Riddle и. Polhemus) (10) применением экстракта из передней доли 
гипофиза вызывали сильное увеличение веса семенников и сперматогенез у голубей. 
Р е й с ,  П и к  и В и н т е р  (11) при помощи пролана из мочи не могли уста
новить ии усиления роста семенников у молодых петухов, ни повышения гормональ
ной способности (определяемой по росту гребня петуха), но все же замечали быстро 
наступающее действие, если вводилось свежее вещество передней доли гипофиза.

Из этих опытов несомненно следует, что у самцов птиц имеется различие между 
действием пролана, полученного из передней доли гипофиза, и действием пролана 
из мочи беременных. Но я хотел бы думать, что данные, полученные на птицах, 
не могут безоговорочно применяться для решения вопроса о том, идентичен ли 
пролап, полученный из разнообразного материала, и по следующим основаниям:

1. Хотя проланом, полученным из передней доли, и можно вызвать спермато
генез у инфантильных птиц, у  инфантильных млекопитающих это большинству 
авторов пе удавалось (см. стр. 190). В соответствии с этим, невидимому, имеется раз
личие между биологическим действием у птиц и у млекопитающих также и в отно
шении самого гормона, полученного из железы.

2. Проланом из мочи можно достичь гонадотропного эффекта в яичнике инфан
тильных млекопитающих, но не инфантильных птиц, как я показал это уже несколько 
лет тому назад (см. стр. 190). Эти данные учат нас тому, что между птицами и млеко
питающими в отношении к гонадотропному гормону существует значительное раз
личие, так что данные, полученные на птицах, не могут безоговорочно переноситься 
на млекопитающих и людей.

Г а м б у  р г е р  (Копенгаген) (12) в своем интересном исследовании обращает 
внимание на различные свойства пролана, полученного из различного исходного 
материала. Он подтверждает установленное мной для пролана отношение между 
инфантильными мышами и инфантильными крысами. Как указано на стр. 156, доза 
пролана, необходимая для вызывания гонадотропной реакции, непропорциональна 
весу животного. Так, крыса весом в 30 г требует пролана не в 5 раз больше, чем мышь, 
весящая 6 г, а только г/5 мышиной дозы, т. e. 1 K. E. =  !/ä М. Е. Г а м б у р г е р  
нашел, что эта дозировка пригодна для пролана из мочи беременных и плаценты, 
но что она пе подходит для гормона,полученного из передней доли гипофиза. Гор
мона, приготовленного из этого исходного материала, для крысы требуется в 2—
5 раз больше, чем для инфантильной мыши. Здесь, следовательно, 1 К. Е. равна*
2 — 3 М. Е. Затем Г а м б у р г е р  нопстатирует также различие в матке и яичниках. 
В то время как пролан «гипофизарного» типа (передняя доля гипофиза, моча кастри
рованных, моча карциноматозных больных, кровь жеребых кобыл) вызывает в матке 
истинное стимулирование роста с гиперплазией мускулатуры матки, пролан 
«хориального типа» (моча беременных, плацента, хорионэпителиома, после пузыр
ного заноса, тестикулярная хорионэпителиома) вызывает только расширение 
матки. Пролан гипофизарного типа обусловливает в яичниках увеличение очень 
многих фолликулов, которые почти все находятся в средней степени развития. 
Про лап же хориального типа приводит к созреванию только немногих фолликулов, 
которые, одиако, поразительны по своей величине. К этому различному роду сти
мулирования фолликулов сводил Г а м б у р г е р  приведенные выше различия 
в стимулировании веса яичников проланами различного рода. Так как проланом 
хориального типа к созреванию приводятся только немногочисленные фолликулы, 
то и повышение веса не так велико, как при пролане гипофизарного типа, поскольку 
здесь происходит всеобщее стимулирование фолликулов. Обилие увеличенных 
фолликулов обусловливает повышение веса, хотя отдельные фолликулы не так ве
лики, как при действии хориального пролана. Яичник инфантильной мыши (сред
ний вес 1,3 мг) не может быть проланом из мочи сделан тяжелее 4—5 мг, в то время 
как обработкой гипофизарным экстрактом или сывороткой кобыл достигается уве
личение веса, как правило, па 10—12 мг.
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Из этих исследований вытекает, что пролан, в больших количествах выделяе
мый в мочу беременных женщин, по некоторым реакциям не совсем идентичен с гона
дотропным гормоном, продуцируемым самой передней долей гипофиза. Мне кажется 
важным тот факт, что и проланом из мочи беременных можно получить общий гона
дотропный эффект — созревание фолликулов, разрыв фолликулов, образование жел
того тела, пролиферацию и прегравидное преобразование слизистой оболочки матки. 
Также и у инфантильного животного проланом из мочи беременных может быть 
достигнуто истинное созревание яиц, как это вытекает из того, что я в некоторых 
случаях у инфантильных животных, приведенных проланом в состояние половой 
зрелости, мог получить беременность (см. стр. 151). Я здесь особенно выдвигаю 
эти факты, так как думаю, что описанные прежде тонкие различия в действии 
могут отклонить от основного пути. Существенным является вызывание гонадотроп
ного эффекта, а оно проланом из мочи качественно вызывается так же, как и про
ланом из гипофиза.

Для нас, клиницистов, преяеде всего важен вопрос, оказывает ли иролан из 
мочи беременных действие так же и на людей или здесь имеется существенное раз
личие по сравнению с гормоном, полученным из самой железы. Если мы примем 
описанные выше результаты, как доказанное, то в отношении действия на человека 
это не имело бы большого значения. Различия между проланами, полученными из 
разнородного материала, которые проявляются в повышении веса яичников и в реак
ции гипофизектомированных животных, теперь могут быть объяснены тем, что в 
пролане из мочи отсутствует постоянно имеющееся в гипофизе добавочное вещество 
Ивенса. Если у человека нарушения половой функции представляют собою следствие 
недостаточной функции передней доли, то, следовательно, нарушена выработка 
только истинного гонадотропного, но не добавочного гормона. Клинически, напри
мер, нет никаких оснований для того, чтобы думать, будто при недостатке продукции 
пролана уменьшена также и выработка гормона роста или тиреотроппого актив
ного вещества. Но если при функциональных нарушениях мы добавим организму 
отсутствующий пролан, то он соединится с продуцируемым в гипофизе добавочным 
гормоном и вместе с ним осуществит гонадотропное действие. Читатель может или 
должен притти к мысли, что про лап из мочи беременных едва ли может иметь дей
ствие после того как опыты показали, что такого рода пролан не активен на гипофи
зектомированных животных. Но здесь решающими могут быть только наблюдения 
на человеке. Мы же не применяли пролана на гипофизектомированных людях. 
Если правильно мое представление, что пролан из мочи беременных может иметь 
такой же клинический эффект, как и гормон из передней доли, то обладай он таким 
же действием и на человеке, или если бы он соединялся с добавочным гормоном гипо
физа, у человека проланом из мочи беременных можно было бы достичь истинного 
гонадотропного действия. Это представление, сформулированное уже в первом изда
нии этой книги, в настоящее время может быть лучше обосновано. Моими наблю
дениями, сообщенными в другом месте (см. гл. 49), может быть бесспорно доказано, 
что еще не функционирующий яичник (первичная аменоррея) может быть настолько 
гонадотропно активирован проланом из мочи беременных, что будет пущена в ход 
функция желтого тела. Длительным воздействием пролана в яичнике 30-летней 
женщины было вызвано образование четырех увеличенных (величиной с вишню), 
наполненных кровью лютеинизированных фолликулов, следовательно, типичные 
HVR I—III , которые нам из опытов на животных известны в качестве специфич
ной реакции для гормона. Влияние пролана из мочи беременных на яичник под
твердил также Г е й с т (Geist) (см. гл. 49). Наконец, следует указать на данные 
В е с т м а н а  (Westman) (13), который у 51-летней женщины через 3 года после 
прекращения менструаций вливанием 225 см3 крови беременных (последний месяц) 
реактивировал старческие яичники, так что через 8 дней после вливания могло быть 
найдено свежее, частично сформированное желтое тело. Во втором случае у 48-лет
ней, уже 5—6 мес. не менструирующей женщины введением 400 см3 крови беременных 
было вызвано созревание фолликулов (HVR I), фолликулярные гематомы (HVR II) 
и сильная пролиферация слизистой оболочки матки с извиванием желез, процесс, 
который происходит в интервале менструального цикла. В этих случаях, следова
тельно, введением крови беременных женщин, содержащей пролан (4 ООО—6 ООО
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K. E. пролана), угасшая овариальная функция у человека была восстановлена совер
шенно так же, как я  описал это в 1927 г. в эксперименте с животными (см. стр. 197). 
В соответствии с этим, на основе предложенных материалов, мы вправе притти к за
ключению, что пролан из мочи беременных у людей, такж е как и у грызунов, действи
тельно может действовать гонадотропно. Это утверждение в отношении человека 
мне кажется важным потому, что И п г л ь (Engle) (14) проланом из мочи бере
менных не мог получить у самок обезьян никакого гонадотропного эффекта; но при 
этом замечательно, что и экстрактами из передней доли могла быть вызвана только 
лютеинизация theca, а не типичные желтые тела.

На вопрос о том, идентичны ли между собой найденные в различном исходном 
материале активные гонадотропные вещества, я  хотел бы, подытоживая, ответить 
следующим образом. Нужно различать две группы:

I. Существует гонадотропный гормон, продуцируемый в самой передней доле, 
и биологически равноценный гормон в крови жеребых кобыл, в моче кастратов, 
в моче старух и в моче карциноматозных.

II . Гормон, в изобилии продуцируемый во время беременности, могущий быть 
обнаруженным в крови беременной женщины, в моче беременных, в нормальной и 
патологически изменепной плаценте (в пузырном заносе), так же как и в моче и в ткани 
при хорионэпителиоме женщин и мужчин (тестикулярная хорионэпителиома).

Эти разнородные проланы одинаковым образом вызывают гонадотропную реак
цию у инфантильных мышей. Они отличаются следующим образом: гормон первой 
группы обусловливает прогрессивное увеличение веса яичников инфантильных 
животных, он гонадотропно действует также и у гипофизектомированных и уси
ливает рост семенников птиц. Гормон же второй группы обусловливает огра
ниченное усиление роста яичников инфантильных грызунов, он не оказывает (или 
оказывает не в полной мере) действия на гипофизектомированных животных 
[данные авторов (стр. 173) в этом пункте еще не согласуются между собой] и не вызы
вает роста семенников птиц. Гормон второй группы в результате прибавления доба
вочного вещества (синергический фактор) действует так же, как и гормон первой 
группы. Это различие выявляется из опытов последних лет. Они имеют значение и для 
представления о механизме гонадотропного действия. Но для клинического под
хода, повидимому, они не так существенны, так как проланом из мочи беременных 
может быть достигнуто полное гонадотропное действие, как это было выявлено 
активированием еще нефункционирующих, инактивированием уже функционирую
щих и реактивированием переставших функционировать яичников. Все же вполне 
мыслимо, что выработка добавочного гормона в передней доле гипофиза при неко
торых функциональных нарушениях ослаблена или отсутствует. Поэтому было бы 
желательно, чтобы мы для терапевтических целей имели в своем распоряжении пре
парат гормона из передней доли гипофиза 1 или крови жеребых кобыл, содержащий 
пролан +  добавочный гормон (синпролан), который мояшо было бы инъицировать. 
Получение достаточных количеств гормона, конечно, должно быть делом трудным. 
Другим выходом было бы следующее. Пролан из мочи беременных имеется в распо
ряжении в значительно больших количествах, чем гормон из передней доли гипо
физа или крови кобыл. Комбинацией пролана, полученного из мочи беременных, 
с добавочным гормоном, взятым из ткани передней доли, из крови кобыл или мочи 
старух, можно, по всей вероятности, значительно усилить гонадотропный эффект 
у человека, особенно в тех случаях, когда нарушена выработка пролана в пере/уней 
доле (см. гл. 49).

К Л А С СИ Ф И КА Ц И Я  ГОНАДОТРОПНЫ Х ГОРМОНОВ

Установление биологического различия между гонадотропными гормонами, 
найденными в разнородном исходном материале, приводит к разнородному наиме
нованию активных веществ. Введенное мною для гормона из мочи беременных

1 Изготовленный из передней доли гипофиза препарат, пригодный для инъекций, был пущен в про
дажу Г о ф м а н о м  Ля-Р о ш (Hoffmann La Roche, Базель) под названием «прегландол». Прегландол 
гонадотропно активен, содержит также синергический фактор и, кроме того, тиреотрошш действующее ве
щество. Активная субстанция свободна от белка и имеет характер протеоз.
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название пролан было сохранено также И в е н с о м ,  который остальные вещества 
назвал «рго1ап-1дке — веществами» (проланоподобными). К о л л и п говорит, 
■с одной стороны, о гормоне передней доли гипофиза и о APL-экстракте (anterior 
p itu itary-like extrat t), с другой стороны. Как я  только что указывал, имеется биоло
гическое различие между разнородными активными веществами, которые включением 
синергического фактора сводятся в одно целое.

Чтобы придать единообразие обозначениям, я  хотел бы предложить здесь 
следующие названия:

1. Гонадотропный гормон, выделяемый в мочу беременных, я называю в дальней
шем «проланом-», гормон, стимулирующий созревание фолликулов — «проланом А», 
лютеинизирующий гормон — «проланом В».

2. Синергический фактор, добавочный гормон, который делает возможным полу
чение от пролана такого же действия, как и от гонадотропного гормона, образую
щегося в передней доле, я  называю *синпроланом». Я замечу, что X. М. И в е н с  
на мое предложение с этим обозначением согласился.

3. Гормон, продуцируемый в передней доле гипофиза, который содержит 
пролан +  синпролан, я  называю «прозиланом*.

Итак Гонадотропный гормон из мочи беременных — Пролан
Гормон созревания фолликулов — Пролан А
Лютеинизирующий гормон — Пролан В
Синергический фактор, добавочный гормон — Синпролан
Гонадотропный гормон передней доли гипофиза — Прозилан

В  передней доле гипофиза образуется пролан +  синпролан, т. е. прозилст.
В  мочу беременных выделяется только пролан. Пролан =  прозилан минус синпро

лан. В  мочу старух выделяется синпролан.
Располагая гормоны по местонахождению в организме, получаем слудующее:

I. Пролан I I .  Прозилан (пролап 4-синпролан
а) Кровь беременных (человек, обезьяна) а) Передняя доля гипофиза
б) Моча беременных ( » » ) б) Кровь жеребых кобыл
в) Плацента ( » » ) в) Моча кастратов
г) Пузырный занос г) » во время климакте-
д) Хорионэпителиома после заноса ' рия, постклимактерия и в
е) Тестикулярная хорионэпителиома. старости

д) Моча карциноматозных (осо
бенно женщин с карциномой 
гениталий).

I I I . Синпролан 

, Моча женщин во время менопаузы (моча старух).
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Г л а в а  27

б и о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е  г о н а д о т р о п н о г о  г о р м о н а

Следующие данные были получены или путем имплантации передней доли гипо
физа животных и человека или путем нпъекции пролана. Исследования проводились 
на грызунах, а именно — на мышах, крысах и кроликах. Как явствует из 37 главы, 
половой цикл разных животных различен. Так, слизистая оболочка матки кролика, 
в противоположность таковой мышей и крыс, постоянно находится в стадии извест
ной пролиферации. Половой цикл в этом случае непрерывный, в противоположность 
четко прерывистому циклу мышей и крыс.

Овуляцию лучше всего можно изучать на мышах, крысах и кроликах, прегра- 
видное преобразование слизистой матки — на кроликах.

В дальнейшем я  опишу действие однократного и хронического введепия про
лана А (из мочи кастратов или больных карциномой) и смеси проланов А и В (из мочи 
беременных).

ДЕЙСТВИЕ П РОЛАН А  а  Н А  И Н Ф А Н ТИ Л ЬН О Е Ж ИВОТНОЕ (1)

a) Однократное введение. Если инъицировать инфантильной мыши или крысе
1 единицу пролана А, то через 100 часов у инфантильного животного наступает' 
течка. Половые органы обнаруживают характерные изменения. Яичник увеличен,, 
гиперемирован, почти бесцветные, наполненные фолликулярной жидкостью фолли
кулы выступают над поверхностью. Матка увеличена, бледна, наполнена секретом. 
Влагалище утолщено, влагалищный эпителий имеет типичное эстральное строение 
с ороговением верхних клеточных слоев, во влагалищном секрете мы находим чистую 
стадию чешуек. Вполне развитые половые органы производят такое впечатление, 
будто они совсем не соответствуют инфантильному животному. Самок самцы распо
знают как половозрелых и преследуют их. Если ипфаптильной самке инъицировать
1 единицу фолликулина, то матка и влагалище имеют такой же вид, как и от воз
действия пролана А. Различие Заключается в действии на яичник. У фолликулини- 
зированных самок он совершенно не изменен, маленький и бледный, без увеличен
ных фолликулов. Самки же, обработанные проланом А, обнаруживают только что 
описанную реакцию яичника. Пролап действует только через яичник, поэтому про
лан-А неактивен на ипфантильных кастрированных животных.

Также и у кроликов пролан А оказывает специфическое действие на половой 
аппарат. Я инъицировал инфантильным кроликам весом в 1 200 г в течение 4— 10 дней 
пролан А, изготовленный из мочи карциноматозных (100—ЗООК. E.). На5-й день вульва 
и матка Обнаружили уже цианотичную окраску. Нитевидные рога матки превратились 
в образования толщиной с карандаш, влагалище значительно выросло. Яичники 
по цвету изменились незначительно, но они ясно увеличены и на их поверхности 
выступает много прозрачных, с горошину величиной, готовых лопнуть фолликулов. 
Морфологическое изучение рогов матки после 8— 10-дневного введения пролана 
дает почти десятикратное увеличение толщи мускулатуры и пятикратное увеличение- 
оболочки. Слизистая оболочка проявляет почти те же изменения, что и после вве
дения фолликулина (стр. 70). Виден ряд новообразованных круглых желез с однокле
точным покровом. Слизистая матки гиперплазироваиа, но не собирается в складки; 
еще ничего нельзя заметить из признаков полипозного прегравидного преобразо
вания. В результате введения пролана А в яичнике мобилизуется фолликулин, кото
рый стремительно побуждает слизистую матки к разрастанию в направлении II  фазы 
(см. стр. 252) без наступления прегравидного преобразования.

b) Длительное введение пролана А  (1). Пролап А вызывает в яичниках инфан
тильных животных созревание фолликулов, в фолликулах мобилизацию фолли
кулииа, который вызывает течку. Без пролана А пет фолликулина. Чем больше 
иролана А, тем больше фолликулина. Длительное введение пролана А обусловли
вает длительную выработку фолликулина. Длительная выработка фолликулина 
порождает длительную течку. Это мы можем экспериментально доказать тем, что 
ежедневные инъекции (в течение 14 дней) пролана А (из мочи карциноматозных) 
у ипфантильных животных вызывают длительную чистую стадию чешуек во вла
галищном секрете (см. табл. 31).
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Т а б л и ц а  31
Длительная инъекция пролана А инфантильной мыши или крысе

Д а т а Вес (в г) Лейкоциты Слнзь Эпителий Чешуйки

1 8 / X I .................................... 6,3 +  + н—ь - _ _
1 9 / X I ................................... — +  + + + — ■ —
2 0 / X I .................................... — н—ь + + — —
2 1 / X I .................................... — + + + + — —
2 2 / X I .................................... — + + 4- Ч—h +
2 3 / X I ................................... — — + + + ■ + +
2 4 / X I .................................... — — + + +
2 5 / X I .................................... — —. — — + + +
2 6 / X I .................................... — + — — + + +
2 7 / X I .................................... — — — + + +
2 8 / X I .................................... — — — — + + +
2 9 / X I .................................... — — — — * Н—i—I-
3 0 / X I .................................... — — — ~\—1—ь

1 /Х И .................................... — — — — н—1—н
2 /Х И .................................... — — — — + + +
3 /Х И .................................... 9Д — — + + +

Введен»

2 М. Е. прола
на А

Следовательно, мы вызываем одинаковое биологическое действие, т. е. длитель
ную течку, как длительным введением фолликулина, так и введением пролана А. 
Характерное различие опять обнаруживается в яичнике (рис. 71—73). Фолликули-

Рис. 71. Яичник инфантильной мыши при длительной течке, вызванной
фолликулином.

визированные животные, несмотря на длительную течку, не обнаруживают никаких 
изменений в яичнике. У животных же, обработанных проланом А, яичники стано
вятся гроздевидными, состоящими из наполненных секретом фолликулов. У кастри
рованных животных длительное введение больших доз пролана А также не оказы
вает никакого действия, потому что пролан действует только через яичник.

ДЕЙСТВИЕ П РО Л А Н А  А И  В Н А  И Н Ф А Н ТИ Л ЬН О Е Ж ИВОТНОЕ

а) Однократное введение. Если ииъицировать инфантильной, 3—4-недельной 
мыши, весящей 6—8 г, или 4—5-недельной, весящей 25—30 г крысе 1 мышипую или 
крысиную единицу нашего пролана из мочи беременных (содержащего А и В), то 
вызываются все три реакции передней доли гипофиза.

Яичник гиперемируется, бледно-желтая окраская превращается в розово-крас
ную, на поверхности увеличенного яичника выступают один или несколько блют- 
пупктов и желтых тел. При сериальном исследовании яичника обнаруживаются
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крупные фолликулы с cumulus oophorus, увеличение (лютеинизация) клеток theca, 
частичная лютеинизация клеток гранулезы фолликула, кровоизлияния в увеличен
ные фолликулы и corpora lutea atretica. Васкуляризация желтых тел у, крыс значн-

вает мощное скопление суданофильной субстанции в клетках гранулезы и theca 
увеличенных фолликулов, и обильное присутствие в клетках желтых тел. Ж иро
вые вещества находятся также и в интерстициальных клетках.
180

Рис. 72. Яичинк инфантильной мыши при длительной течке, вызванной 
проланом А (из мочи кастратов и карциноматозпых).

тельно отчетливей, чему мышей (см. цветн. табл. 3, рис. А и Б). Только что описанные 
изменения пе всегда видны на одном и том же яичнике. Так, на одном яичнике 
может быть только кровоизлияние в фолликул, на другом — лютеинизация клеток 
theca, на третьем — может быть corpus luteum atreticum, по чаще мы видим все реак
ции на одном и том же яичнике. Окраска жировых включений яичника обпаружи-

Рис. 73. Яичник инфантильной крысы, в возрасте б недель, при длительной течке,
вызванной проланом А.
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Рис. 74. Действие пролана на влагалище инфантильного кролика:
а — влагалище контрольного животного, Ь — влагалище проланизире- 

ванного животного.

Матка увеличена, наполнена секретом и проявляет течковую реакцию. Во вла
галищном секрете мы находим стадию чешуек, в слизистой оболочке влагалища — 
клеточное разрастание с ороговением поверхностного клеточного слоя.

Само собою разумеется, 
что на кастрированных ин
фантильных животных про
лан А и В не действует.

б) Длительное введение 
пролана А  и В  мыши и 
крысе. Длительным введе
нием пролана А и В оказы
вают необыкновенное дей
ствие на половой аппарат 
инфантильных мышей и 
крыс. Яичник превраща
ется в массивное образова
ние, так что неосведомлен
ный человек не счел бы 
эти образования за яич
ники. Яичники часто уве
личены в 5— 10 раз, темно
красного цвета, поверх
ность их занята иссиня- 
черными выступающими 
над поверхностью резко 
очерченными блютпункта- 
ми, и они окружены жел
тыми телами. Яичник напоминает мелкую землянику (см. рис. 101 Ь)! Матка 
сильно увеличена и бледна, как при ранней беременности.

в) Длительное введение пролана А  и В  кролику. Еще лучше, чем па мышах и 
крысах, можно изучать действие пролана на инфантильных кроликах (2). На кро
ликах можно показать, что пролан в состоянии вызвать в половом аппарате интен

сивные изменения, которые у 
половозрелых кроликов ни
когда не появляются спон
танно, а только после спари
вания (см.стр. 254).

Инфантильные кролики, 
весящие 1 200 г, получали 
ежедневно подкожно в течение

i  ___ ___   птпг-гдт-гт „п - тт 10—14 дней 160 К. Е. пролана
А и В, в общем, следователь
но, 1 500—2 ООО К. Е. Дей
ствие крайне демонстративное. 
При вскрытии полости получа
лось впечатление, будто у ин
фантильного животного насту
пила беременность. Тонкие, 
как нити, рога матки превра
щались в образования тол
щиной с палец, бледного, 
синевато-красного цвета и со
кращавшиеся тотчас же в ответ 
на раздражение со стороны 

вскрытой полости тела. Подходящие сосуды наполнены кровью. Яичники вырастали 
вриблизительно в 6—8 раз и представляли эффектное цветовое зрелище. На непра
вильной поверхности беловато-желтого цвета выступали мелкие, величиной с горо
шину, темные синевато-черные блютпункты, которые окружены золотисто-желтыми
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Рис. 75. Действие пролана на матку инфантильного кролика:
проланизированного жи-у контрольного животного, b — у

ВОТНОГО.
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телами (рис. 76). О значении этих данных для реакции на беременность указания 
будут даны в приложении I.

Разрез через влагалище (рис. 74) обнаруживает у  животных, обработанных 
проланом, сильное увеличение мускулатуры и соединительной ткани, т. е. истинный

рост влагалища. Еще импозантнее различия в матке 
(рис. 75). Трудно представить, что вообще возможно 
подобное действие на инфантильную матку. Особенно 
нужно обратить внимание па разросшуюся полипозную 
слизистую матки, на многочисленные митозы в эпите
лии и сильное наполнение слизистой оболочки кровью — 
картина прегравидной слизистой матки! В яичниках 
контрольных животных видно множество мелких фолли
кулов. Эти примордиальные фолликулы проланом пре
вращаются в готовые 'лопнуть фолликулы (рис. 77) или 
исчезают, иногда оттесняются к краю. Яичники содер- 
я«ат многочисленные блютпункты, т. е. наполненные 
кровью, отчасти лютеинизированные, крупные фолли
кулы, так же как и желтые тела (рис. 77—80). Подоб
ных, экспериментально вызванных изменений мы никогда 
пе находим у инфантильных кроликов 1. При сильном 
увеличении лютеинизированных фолликулов видно, что 
клетки гранулезы и theca сильно разрослись, причем 
особенно хорошо развиты клетки theca (рис. 80). Дей
ствие пролана на кроликов, которые спонтанно не ову-

т, г-е „ „ лиру ют, особенно показательно. Реакция в принципег  ис. Деиствпе про лапа на » ~
инфантильного кролика* такова же, как и у мышеи и крыс, только она еще силь-

«-после 5-дневного воздействия нее и nPon*e схватывается макроскопически.
проланом, Ь —  после 14-дневного П р и  ОПЫТаХ С КПОЛИКаМИ Я бы ОСОбеННО ВЫДВИНУЛ

воздействия. ,, ^  тт лдействие на слизистую оболочку матки. Пролан А  
мобилизацией фолликулина приводит к разрастанию 

в пролиферационной фазе. При длительном введении возникает гиперплазированная 
слизистая оболочка. Пролан В  мобилизацией прожестина вызывает прегравидное 
разрастание слизистой. А л л е н  и К о р н е р проводили свои опыты с про- 
жестипом (см. гл. 18) на половозрелых кроликах. Так как мне удалось проланом вы
звать прегравидное преобразование слизистой оболочки также и у инфантильных

Рис. 77. Действие пролана на яичники инфантильного кролика. Срез содержит 
5 крупных, частью готовых лопнуть фолликулов (пролап А) и 4 желтых тела

(пролан В).

кроликов, то это мне кажется точным доказательством того, что пролан вызывает 
образование желтого тела, далее, что здесь дело идет о желтых телах, функциони
рующих, продуцирующих гормон, под действием которого совершается прегравид-
ная перестройка слизистой оболочки матки. Я подчеркиваю это потому, что Ф р е н-
---------------------------------в

1 Блютпункты ипогда появляютря у  кроликов и спонтанно (см. стр. 137).
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к  е л ь в свое время (см. стр. 136) обозначал желтые тела, возникшие в результате 
действия пролана, как образования неэндокринного характера.

ДЕЙСТВИЕ ПРОЛАНА А И В НА ПОЛОВОЗРЕЛЫХ ЖИВОТНЫХ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ
ВВЕДЕНИИ

Исследования были проведены на половозрелых крысах, у  которых ежедневным 
просмотром мазков пз влагалища было установлено, что они имеют регулярный

Рис. 79. Крупный лютеинпзированпыи фолликул (рис. 78-а), сильно увели
ченный, как специфическое действие волана.

а
Рис. 78. Действие пролана на яичники инфантильного кролика (10-дневиая 
обработка 1500 К . Ё .). Примордиальные фолликулы оттеснены к краю. Видны 
4 лютеинизированные фолликула с кровоизлиянием в фолликулярную полость

(блютпункт).
Рис. 7Ü представляет а — в увеличенном виде.

половой цикл. Тогда им ежедневно инъицировали от 10 до 50 К. Е. пролана из мочи 
беременных, который представляет собой смесь А и В. Проведя опыт в течение 3—
4 недель, я  нашел следующие три типа реакции (В. Ц о н д е к ,  не опубликовано):
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а) длительный эструс с длительной стадией чешуек, большая стекловидная 
матка, гипернлазированные яичники с массовым образованием круиных фоллику
лов, нричем могут присутствовать отдельные желтые тела;

Рис. 80. Часть рис. 79 при сильном увеличении. Разрастание theca после введепия пролана.

б) нерегулярный цикл с меняющимся влагалищным секретом, большая матка 
с прегравидной слизистой оболочкой, большие яичники с кровяными точками и 
яселтымн телами (рис. 81);

в) приостановка течкового цикла, изменчивая величина маток (см. стр. 199), 
прегравидная слизистая, диэстральпый влагалищный секрет, большие яичники с мас
совым образованием желтых тел и кровяных фолликулов.

Я  думаю, что эти разнообразные реакции должны 
быть отнесены за счет различного содержания пролана 
А и В в растворах, так что созревание фолликулов и 
лютеинизация конкурировали между собой. Особенно 
замечателен тот факт, что несмотря на разнообразное 
действие на эструс, матки во всех опытах были в той 
или другой степени увеличены и цианозно окрашены.

В некоторых опытах я  вводил в течение 6 недель 
половозрелым крысам большие количества пролана 
(до 25 ООО К. Е. А и В). Матки при этом были малы, 
в яичниках обнаружены многочисленные желтые тела. 
Яичпики же были пе так велики, как у подопытных 
животных, которые получали пролан только 2 недели! 
Здесь мы приближаемся к  данным И в е н с а  отно
сительно маленьких маток и преобразования яичника 
в лютеиновое тело.
* Кажущиеся противоречия между результатами 
Л'о н г а и  И в е н с а  (см. стр. 199) и моими данными 
теперь увязываются воедино. И в е н с  испытывал в дли

тельном опыте (несколько месяцев) экстракт из передней доли, который содержит 
общее вещество роста и лютеинизирующий гормон. Так, он получал гигантских 
животных с лютеинизировапными яичниками и маленькой маткой. Если бы я  был 
знаком с данными И в е н с а  относительно тормозящего влияния передней доли
184

Рис. 81. Хроническое введение 
пролана А и В половозрглой мы
л и . Несмотря на торможение ова
риального цикла матки большие. 
Яичники содержат многочислен
ные желтые тела и отдельные 

блютпункты.
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на овариальную функцию, то я  может быть совсем не провел бы моих опытов, так 
как меня занимала проблема возбуждеиия овариальной функции. В кратковремен
ных, опытах я  мог показать стимулируюгцее влияние передней доли. Так как я поль
зовался методом имплантации, я  вводил инфантильным мышам оба гормона (Ä и В) 
в химически неизмененном виде и таким образом мог установить (см. гл. 19 и 20)> 
в кратковременных опытах триаду биологического действия (HVR I — III).

ДЕЙСТВИЕ ПРОЛАНА НА МУЖСКИЕ ПОЛОВЫЕ ОРГАНЫ

Если гормон передней доли гипофиза является общим высшим половым гормо
ном, то следует допустить, что пролан производит стимулирующее влияние и на муж
ские половые органы. Поэтому с началом моего изучения гипофиза — отчасти со
вместно с Г. Ц о н д е к о м  и У к к о  (Ucko) — такого же рода опыты проводились 
как на самках, так и на самцах мышей, причем переднюю долю гипофиза имплан
тировали в мускулатуру бедра инфантильных самцов. Хотя мы проводили в то время 
исследование семенников на большом числе животных, мы (3) не пришли к закоп
ченному суждению о воздействии однократной имплантации передней доли. Во вся
ком случае, при однократном введении передней доли гипофиза в семенниках не вы
зывается ничего соответствую
щего столь бросающимся в 
глаза морфологическим изме
нениям в яичнике. С м и с же и 
И н г л  (4) наблюдали после 
трехкратной имплантации пе
редней доли стимулирующее 
влияние на мужской половой 
аппарат, а именно увеличение 
придаточных органов (семен
ные пузырьки, простата), в то 
время как в семенниках они 
не нашли никаких особых из
менений. Также Ш т е й н а х  
и К у н (Кип) (б) наблюдали 
после 12-дневпой обработки 
инфантильных крыс экстрак
том из передней доли гипофиза преждевременное половое созревание, причем были 
увеличены не только придаточные органы, но также и семенники и пенис. Ф е л ь е  
(6) основывался в своих опытах на полученных нами результатах, что сыворотка 
беременных женщин содержит гормон передней доли (см. стр. 232). После 
повторных инъекций сыворотки беременных он нашел у инфантильных живот
ных уменьшение семенников, но при этом интерстициальная ткань была увеличена. 
Придаточные органы были ясно увеличены. Уменьшение семенников Ф е л ь г 
относит за счет фолликулина, который также находится в сыворотке. Для выясне
ния этого вопроса нецелесообразно работать со смесью гормонов, которые, помимо 
того, находятся в сыворотке, содержащей много неспецифическнх веществ. Этим: 
ставится под вопрос четкость данных. Представление Бидла (7), что гормон передней 
доли оказывает тормозящее действие на мужской организм (отставание роста семен
ников) не может быть правильным, так как это наблюдение противоречит всем осталь
ным.

Мы видели, как выше было разъяснено, что однократная имплантация передней 
доли гипофиза не производит никакого действия на мужской половой аппарат. 
Нельзя получить эффекта введением одной единицы пролана. Но.если мы инъициро- 
вали крысам в течение нескольких дней несколько единиц нролана, то получали не
сомненный эффект. В  то время как семенники по размеру и весу увеличивались незна
чительно, добавочные органы поразительно увеличивались. Это относится к простате- 
и семенным пузырькам, которые после 6-дневной инъекции дали прирост в 2—3 раза, 
после 10—14-дневной инъекции дали прирост приблизительно в 5 раз. Семенные пу
зырьки стали похожи на гребепь петуха (рис. 82). Принципиально важным является

18&

Контрольное животное Проланизированное животное.
Рис. 82. Действие пролана на мужские половые органы, 
особенно на увеличение простаты и семенных пузырьков.
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'тот факт, что пролан не оказывает влияния на семенники, а у  кастрированного 
животного — на добавочные органы, что, следовательно, и у мужских особей дей
ствие идет только через половые железы. Это мне кажется доказательством того, 
что гонадотропный гормон передней доли также и у мужских особей является выс
шим половым гормоном.

Далее, я пытался выяснить механизм действия пролана на мужской половой 
аппарат, но в то время прекратил исследования, потому что суждение по семенникам 
{сперматогенез, действие па межуточные клетки и т. д.) мне казалось слишком 
затруднительным, так как здесь необходимо было исследование специалиста. По
этому я предложил профессору Евгению Ф и ш е р у ,  директору Института антро
пологии в Далеме, разрешить провести эти специальные исследования в его инсти
туте. При этом Б  е т е р с (8) пришел к следующим результатам:

Исследования были проведены на инфантильных крысах, причем оказалось, что мужские половые 
органы крысы чувствительнее к пролану из мочи беременных, чем органы мыши, что согласуется с моими 
исследованиями относительно действия пролана А на яичник. Б о р е т ,  Д о д е р л е й н  и Г о с т и -  
м и р о в и ц (Borst, Döderlein и Gostimirovic (9), которые опубликовали исследования по влиянию пролана

на семенники, проводили эти исследования 
на инфантильных мышах и пришли в осно
вном к тем же выводам, что и Б  е т е р с.

Исследование пролана (Б е т е р с) 
было предпринято в круглых цифрах на 200 
подопытных животных. Чтобы по возмож
ности избежать колебаний в степени зре
лости зародышевой железы, подопытных и 
контрольных животных брали из одного 
помета.

1. Действие пролана на ин
фантильные, недиференцирован- 
ные семенники (12—20-дневные 
животные, 1—300 К. Е. пролана 
А и В из мочи беременных).

После обработки проланом 
12-дневные самцы крыс дают ир
регулярную гистологическую кар
тину семенника: в базальном слое 
многочисленных канальцев появ
ляются переходные формы к спер- 
миогониям и клеткам Сертоли, 
а также дефинитивные спермио- 

гонии, которые заметны по своему темному ядру с пылевидно распределенным хро
матином. Часто видны фигуры ядерного деления. В ряде канальцев нельзя заме
тить никаких изменений.

Яснее становятся различия у 20-дневных животных. Здесь контрольные живот
ные обнаруживают перестройку к дефинитивному спермиогенезу. Наряду с этим 
присутствует инфантильный клеточный тип и переходные формы к клеткам Сертоли 
и спермиогопиям. Центральная часть канальцев наполнена дегенерирующими пер
вичными половыми клетками (абортивные спермиогоиии). У животных, обработан
ных проланом, примерно в половине канальцев обнаруживается такая же картина, 
но между ними вкраплены канальцы в совершенно ином состоянии. Абортивные 
спермиогоиии исчезли. Два или три слоя индифферентных семенных клеток, преры
ваемых на большем или меньшем пространстве спермиогониями и клетками Сертоли, 
выстилают капальцы, середина которых свободна от клеток и которые случайно 
обнаруживают ясную полость. Эти опыты четко демонстрируют импульс к развитию, 
который пролан дает инфантильному семеннику.

2. Действие пролана на инфантильный созревающий семенник (от 12 до 40 дня 
жизни, обработанные в пределах 150 К. Е. А и В).

Контрольные животные выявляют нормальный спермиогенез, все стадии от 
спермиогоний до пресперматид, но не спермиев. Подопытные животные дают совер
шенно иную картину. Часть канальцев обнаруживает разрыхленный основной слой 
■со спермиогониями, за ним следует от одного до двух рядов спермиоцитов в стадии
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синапса, затем идут (часто совершенно выстилая полость) спермиоциты в очень раз
рыхленной стадии спиремы, отчасти перемешанные с пресперматидами.

Животные, которые после 
начала дефинитивного спермио- 
генеза с 24-го дня обработаны 
маленькими дозами, также обна
руживают увеличенное образова
ние клеток и многочисленные 
митозы, но не преждевременное 
образование спермиев.

Тот же опыт, проведенный 
на животных в возрасте на одну 
неделю старше (в возрасте 6 пе
дель), дает опять усиленную 
продукцию клеток и клеточное 

. деление (митозы), но никакого 
влияния на спермиогенез, насту
пающий в это время у контроль
ных и у  опытпых животных 
{рис. 83 и 84). В ряде случаев бы
л а  установлена ясная задержка 
спермногистогенеза, точнее побу
ждение к образованию сиерма- 
тид и задержка чспермиеобразо- 
вания (рис. 85).

Повышение общей дозы до 
500—10 000 К .Е .п ролан а  (рас
пределенных па 10 инъекций) 
приводит к форсированию этих 
процессов, следствием чего явля
ются тяжелые картины повре
ждения, которые Б о р е т  опи
сал уже па мышах: дикая беспорядочность с отторжением отдельных клеток и 
целых групп зародышевого эпителия, мпогоядерпые образования гигантских кле

ток (как следствие форсирован
ного деления ядра). Иногда ока
зывается, что весь просвет на
полнен погибающими клеточ
ными массами, в канальцах кле
точный слой membrana propria 
оказывается прерванным или 
обнаруживает регрессивные из
менения (рис. 87). Часть каналь
цев все еще дает нормальную 
картину.

3. Действие пролана па ме
жуточную ткань. Крысы имеют 
чрезвычайно незначительно раз
витую межуточную ткань, пре
жде всего в инфантильных и не
давно созревших семенниках. 
Между канальцами и вдоль кро
веносных сосудов находятся 
лишь немногочисленные клетки, 
е. • В то время как у животных 
с недиференцпрованнымн семен

никами (12—20-дневного возраста) не может быть установлено никакого изменения 
интерстициальной ткани после обработки проланом, у крыс с созревающими заро-

Рис. 86. Возбужденно образования спермид и задержка выра
ботки спермиев проланом (200 К . Е.) в инфантильных семен

никах 7-недельной крысы (по Бетерсу).

Рис. 84. Возбуждение образования митозов в инфантильном 
семеннике крысы под действием пролана (200 K. E.). Незна

чительное образование спермиев:
а — спермиды, Ъ — преспермиды, с — клетки Сертоли, d — 
спермиоциты в синапсе, д — резервные спермиогонии, f  — 

спермиоциты в стадии спиремы, с — головки спермиев.
Опыт 18, животное Ф I  (6-неделыюго возраста) (по Бетерсу).
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дышевыми железами (21—35-дневного возраста) после 10-дневной обработки малыми 
дозами пролана обнаруживают незначительное увеличение интерстициальных кле
ток. Если применяют высокие дозы пролана (100—10 ООО К. Е. А и В), то обнару
живают огромное влияние на интерстициальную ткань. Плотно прилегающие 
друг к другу канальцы семенника широко раздвигаются большой сетью тяжей 
интерстициальной ткани, которые могут достигать толщины канальцев (рис. 87— 
89). Поскольку Ф о л ь с , Ш т е й н а х  и К у н ,  так же как и В о р с т, наблю
дали после инъекции экстрактов из передней доли гипофиза, сыворотки бере
менных, так же как и пролана, дей
ствие на интерстициальную ткань, сле
дует считать твердо установленным, что 
передняя доля гипофиза влияет не только
на генеративную, но и на интерсти- s
глиальную ткань семенника. ^

*

Ф *

•в'*?» ‘Vv *

■а /*» й -r#  &
%

ф в 
©

/ч ФЧа 4 

Ра
-

* 4P-. —,

Рис. 86. Инфантильный семенник 4-недельной 
крысы. Слабо развитая межуточная ткапь. Кон

трольное животное к  рис. 87.
а — покоющиесп спермиогонип, Ь —■ спермиды, 

с —спермиоциты в синапсе.

Рис. 87. Сильное разрастание интерстициальной 
ткани с тяжелым повреждением герминативных 
клеток в инфантильных семенниках крысы 4-не
дельного возраста после повышенных доз пролана 
(10 000 К. Ё.) (Срав. контрольное животное на 

рис. 86):
а — капилляры, b — лейдиговскне клетки, с — деге- 
нер. спермиогошга, d — покоющиеся спермиогонии. 
г — митозы и межуточной ткани, /  — регрессивный 

метаморфоз индифферентных клеток.

Схематические рисунки демонстрируют у инфантильных контрольных живот
ных минимальное (рис. 88), у самцов, обработанных проланом (10 ООО K. E.), — 
максимальное разрастание межуточной ткани (рис. 89).

4. Действие пролана на величину семенников и придаточных органов. В то время 
как 8—14-дневной обработкой малыми дозами пролапа (по 2—5 К. Е. А и В) можно 
оказать ясно выраженное действие на придаточные органы, особенно на простату, 
и прежде всего на семенные пузырьки, пигде незаметно какого-лнбо, бросающегося 
в глаза действия на семенники (см. стр. 185). При определении веса я  получил колеб
лющиеся результаты, иногда меньший, а иногда более высокий вес, чем у контроль
ных животных. Но если применять высокие дозы пролана (10 раз по 100, или 10 раз по 
1 ООО K. E .), то можно наблюдать сильное увеличение роста семенников, которое 
уже после 10-дневной обработки выражается в 70-процентном повышении веса.
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Проведенные по моему предложению Б е т е р с о м  исследования дали сле
дующее (табл. 32):

Та б л иц  а 32
Влияние больших доз пролана на мужские половые органы

Инфантильные крысы

Вес семенников {в г) Вес придаточных орга
нов (придатка, семен
ных нузырьков, прос

правого левого
общий

вес

таты , жировых тел, 
опорожненного моче

вого щ зы ри) (в г)

А (контроль) ................ 0,175

0,170

0,300

0,180

0,200

0,305

0,355

0,390

0,605

0,470

0,840

1,170

В (10 X 100 К. Е. прода
на) .............................

С (10 X 1000 К. Е. про
дана) ..........................

При применении больших доз пролапа увеличение половых органов было 
заметно уже прижизненно. Семенники лежат в сильно выпячепном и натянутом 
«скротальном мешке; аппарат пениса и промежность, так же как и опидидимис и

жировые тела, ясно увеличены. Увеличение веса семенников происходит за счет 
увеличения массы межуточной ткани, менее или лишь в слабой степени увеличен гер
минативный отдел.

Настоящие исследования в согласии с работами Б о р с ч е н а  показывают, 
что пролан оказывает действие на созревание мужских половых органов. Прежде 
всего возбуждается генеративный отдел семенника, при высоких дозах доходит 
до разрастания интерстициальной ткани.»Семенник значительно менее чувствите
лен к  гонадотропному гормону, чем яичник. Чтобы достигнуть ясного действия на 
мужской половой аппарат, нужно применять значительно более высокие дозы, 
чему самок.

Следовало бы подчеркнуть, что нам в то время не удалось вызвать проланом окон
чательного спермиогенеза у инфантильных млекопитающих (данные по птицам см. 
ниже). Но С м  и с и Л е о н а р д  сообщили недавно (см. стр. 173), что они вызы
вают проланом снермиогенез у  молодых гинофизектомированных крыс.

Я изготовил препарат пролана из мочи карциноматозных, который в основном 
содержал пролан А п только следы пролана В. Несмотря на введение 2 ООО К. Е.
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Рис. 88. Схематический рисунок попе
речного разреза через нормальный ин
фантильный семепник (4-недельный); 
белое — канальцы, черное — межу
точная ткань, заштриховано свобод

ное пространство.

Рис. 89. Схематический рисунок попе
речного разреза через инфантильный 
семенник (4-педельный) после воздей
ствия повышенных доз пролана 

(10 ООО K. E.).

ak
us

he
r-li

b.r
u



этого препарата пролана А нельзя было показать увеличения интерстициальной 
ткани! Следовательно, пролан А не действует па интерстициальную ткань. Тем са
мым я  считал бы вероятным предположить, что: 1) пролан А стимулирует генератив
ный аппарат, 2 ) пролан В  стимулирует интерстициальный аппарат и прида
точные органы.

Напротив, К р а у с  (10) предполагает, что увеличение придаточных органов 
и разрастание межуточной ткани вызывается проланом А.

Еще следовало бы упомянуть, что семенники взрослых крыс также пе обнаружи
вают никакого изменения в морфологической картине (зародышевой и межуточной 
ткани). Способность к размножению подобных животных нарушена.

Относительно действия пролана па половые органы сенильных самцов будет 
указано на стр. 198.

ДЕЙСТВИЕ п р о л а н а  н а  п т и ц  и  х о л о д н о к р о в н ы х

Перечисленные до сих пор псследования по влиянию гонадотропного гормона 
передней доли на половую функцию были проведены на людях и млекопитающих. 
Мне кажется важным установить, появляется ли это действие у всех организмов, 
т. е. идентичен ли гормон у разных видов животных. Поэтому я  (11) инъицировал 
инфантильным голубям и курам большие количества пролапа из мочи беременных, 
но не мог установить в яичниках какого-либо действия на созревание. Большое 
количество пролана (до 2 500 К. Е.) было также неактивно. Я нахожусь в этом отно
шении в согласии с Р и д л о м  и Ф л е м и о н о м  (Riddle u Flemion) (12), 
которые не моглнустановить увеличения веса у инфантильных животных после интра- 
перитонеальной инъекции вытяжек из передней доли гипофиза крупного рогатого 
скота, в то время как гомопластической трансплантацией передней доли от взрослых 
голубей инфантильным можно было получить некоторый эффект роста.

Из этих опытов вытекает, что нн проланом из мочи беременных, нп вытяжками 
из передней доли гипофиза млекопитающих (прозилан) нельзя стимулировать яич
ники инфантильных птиц. Причина этого отрицательного эффекта лежит пе в яични
ках птиц, как это следует из того, что гонадотропный эффект у инфантильных живот
ных может быть достигнут гомопластической пересадкой. Согласно этому представ
ляется вероятным предположение, что гонадотропный гормон человека и млекопи
тающих пе идентичен с таковым у птиц.

Но в противоположность этому гонадотропный гормон из передней доли (про
зилан) может стимулировать семенники инфантильных птиц, семенники растут и в них 
продуцируется мужской половой гормон, что проявляется в росте гребня петуха. 
Пролан же из мочи беременных не действует и па птичьи семенники (см. стр. 174). 
Мы не зпаем, почему гормоном передней доли гипофиза (прозиланом) можно воз
действовать гонадотропно не на женские, а лишь па мужские половые железы 
птиц *.

Высказанное выше предположение, что гонадотропный гормон людей и млеко
питающих, с одной сторопы, и птиц — с другой, между собой химически не иден
тичны, несправедливо, так как прозилан от млекопитающих воздействует гонадо
тропно на половые железы птиц.

Яйценоскость кур. Чтобы установить действие гонадотропного гормона на 
яичник половозрелых птиц, я испытывал действие пролана на носкость кур. При 
этом оказалось, что вследствие добавления пролана к куриному корму яйценоскость 
могла быть повышена. К этому выводу пришел также В е н е р  (Wehner) (13). 
Растворенный в воде пролан примешивался к влажному мягкому корму и скармли
вался ежедневно по одному разу. При этом обнаружилось повышение яйценоскости 
па 20%. Доза пролана, необходимая для этого эффекта, составляет 5—10 K. E ., 
с малыми дозами действия не было достигнуто. Уже К л а р к  (14) установил, 
что повышение яйценоскости может быть достигнуто скармлнваиием вещества перед

1 В нашей лаборатории М а р г в е л а ш в и л и  высокими дозами Ъыворотки жеребой кобылы по
лучил значительную стимуляцию яичника и всей половой системы курочек (Ред. М . 3.).
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ней доли. После ежедневного введения высушенного порошка передней доли телят 
(соответствующего 20 мг свежего вещества передней доли) через неделю наступало 
повышение яйценоскости. Эти данные были подтверждены Г у т о в с к а  (Gu- 
towska) (15). Ежедневно по разув  день в желатиновой капсуле вводили 0,6—0,8 г 
per о • порошка высушенной ацетоном передней доли гипофиза. После одномесячного- 
кормления была установлена повышеппая яйценоскость и повышение веса тела. 
Вскрытие дало увеличение числа п размера фолликулов яичника. По проведенным 
до сих пор исследованиям получается, следовательно, что как пролаиом из мочи 
беременных, так и веществом передней доли (прозилан) можно вызвать повышенно 
яйценоскости, обусловливаемое стимулированием яичника. В противоположность 
этому было указано У о к е р о м  (Walker) (16) и подтверждено Н е т е р о м  
(Noether) (17), что инъекции экстракта из передней доли задерживают яйценоскость. 
Это действие по Н е т е р у  (18) сводится не к гонадотропному, а к присутствую
щему в экстракте тиреотропному гормону передней доли. Задержку образования 
яиц вызывают также другие гормоны. Так, Ш е л л е р  и Г е р к о  (Gehrke)
(19) могли установить уменьшение числа яиц у большинства птиц уже через пе- 
сколько дней после инъекции гормона желтого тела (прожестина) и мужского поло
вого гормона (5 петушиных единиц), в то время как фолликулин влияния не оказывал. 
Действительно ли тормозящее действие, устанавливаемое после инъекции гормонов, 
является следствием введенных гормонов, мне кажется сомнительным, и столь опыт
ный птицевод, как В е н е р ,  объясняет задержку яйценоскости только инъекцией 
как таковой. В результате ежедневно повторявшихся вылавливаний и инъекций 
птицы становились так пугливы и неспокойны, что это не могло не отразиться па 
яйценоскости. Известно, что яйценоскость кур сильно поддается воздействию внеш
них условий, вызывающих беспокойство; интенсивно несущееся животное пре
кращает кладку даже в результате перенесения па ночь в новый сарай и вновь 
возобновляет яйцекладку только через 10—14 дней. Из опытов З а в а д о в с к о г о
(20) вытекает, что яйценоскость кур можно задержать гормонально, ибо он мог 
вызвать торможение яйценоскости кормлением высушенным веществом щитовид
ной железы.

Суммируя, получаем: гонадотропным гормоном (пролан, прозилан) нельзя 
стимулировать еще не функционирующий яичник инфантильных птиц, но, повиди- 
мому, можно стимулировать уже функционирующий яичник зрелой птицы, что 
проявляется в повышенной яйцекладке. Последняя может быть задержана гор
моном щитовидной железы, .а  также и другими гормонально активными веще
ствами.

Семенники инфантильных птиц могут быть стимулированы не проланом, а про- 
зиланом.

Опыты на холоднокровных. Я  имплантировал 1 гипофиз от взрослой самки 
водяной лягушки (Ьапа esculenta) инфантильным мышами крысам, причем каждое 
животное получало от одного до трех гипофизов лягушки. На половом аппарате мы
шей и крыс ни в коем случае нельзя было установить действия в смысле HVR I—III . 
Следовательно, веществом гипофиза холоднокровных нельзя воздействовать на 
яичник теплокровных. Но в гипофизе холоднокровных продуцируется гонадотроп
ный гормон, как это вытекает из исследований О. М.  В о л ь ф а ,  который осенью 
(в ноябре) мог вызвать овуляцию у лягушек (Rana pipiens) трансплантацией в лим
фатический мешок передней доли гипофиза животных того же вида, так что матка 
была сплошь заполнена яйцами. У мужских особей был вызван рефлекс обхваты
вания.

Пролан у лягушек был также пеактивеп, как п лягушачий гипофиз у грызупов. 
Совместно с Ф. Л е в и  были обработаны пролапом А (из мочи карциноматозной) 
и проланом А и В (из мочи беременных) бурая лягушка (Rana fusca) и зеленая 
съедобная лягушка (Rana esculenta), по не удалось вызвать каких-либо явлений 
течки. Яйца не переходили в нижнюю часть мюллеровых каналов, в так называе
мую матку, даже после нескольких дней обработки проланом. Самцы не проявляли

1 П и этих исследованиях шзе помогал мой ассистент д-р Г р у н с ф е л ь д  [Grunsfeld, Arch. Gy
näk. 144, 133 (1930)].
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обхватывательного рефлекса. Подобного же рода отрицательные результаты с про
ланом мы получили и на инфантильных аксолотлях. В противоположность этому, 
инъекция как экстракта из передней доли гипофиза, так и пролана южно-африкан
ским черепахам, живущим в теплой воде (Xenopus laevis), вызывает овуляцию 
с выходом яиц через клоаку [X о г б е н (Hogben), В е л л е р б и ,  Ш а п и р о  
л  Ц в а р е н ш т е й н  (Zwarenstein)] (см. нриложение I).

Опыты на холоднокровных дают следующее:
Гипофиз лягуппш содержит гонадотроппо-активное вещество, которое не дей

ствует на теплокровных, из чего быть может можпо заключить об известном хими
ческом различии гормонов у теплокровных и холоднокровных животных. В то 
время как в применении к бурой лягушке (Rana fusca) и к зеленой лягушке (Rana 
«esculenta) пролан неактивен, он хорошо действует на живущих в теплой воде 
южно-африканских черепах (Xenopus laevis). Действие пролана у теплокровных, 
следовательно, зависит от видовых отличий холоднокровных. Это обстоятельство 
показывает нам, насколько нужно быть осторожным при обобщении заключений.

ДЕЙСТВИЕ ФОЛЛИКУЛИНА И ПРОЛАНА НА ОРГАНЫ РАЗМНОЖЕНИЯ ЛЕТУЧЕЙ
МЫШИ ВО ВРЕМЯ СПЯЧКИ

Вопрос о влиянии полового гормона на органы размножения животных, впа
дающих в зимнюю спячку, интересует меня с различных точек зрения. К  исследо
ваниям (21), проведенным в 1924 г., меня побудило сообщение А д л е р а  (22)
о том, что он смог пробудить от зимнего сна ежа инъекцией вытяжки из щитовидной 
железы. При моих исследованиях я пашел, что дело заключается не в природеинъи- 
цируемого экстракта, а в том, что это поразительное действие основано только на 
температурном раздражении. Такой же эффект, как с экстрактом из желез, я  мог 
получить и физиологическим раствором поваренной соли, но только тогда, когда 
температура инъицируемой жидкости была ниже или по крайней мере на 8° выше 
ректальной температуры. Опыты производят большое впечатление. Реакция начи
нается спустя 2 часа после инъекции, причем температура тела, которая никогда не па
дает пиже +2°, поднимается до 6—8°, в то время как число дыханий повышается 
-с 8 до 18. Через 4 часа температура тела повышается уже до 20°, дыхание становится 
прерывистым, чрезмерно ускоренным (80 в минуту). Через 10—15 часов после 
инъекции еж пробуждается, бегает вокруг, ищет пищу, дышит спокойнее (8 в ми
нуту). Температура тела держится константно около 32°. Приблизительно через 
24 часа после инъекции еж опять свертывается в шар и постепенно опять впадает 
в глубокий сон. Замечателен тот факт, что еж не пробуждается, если его поместить 
в теплую комнату на 10 минут. Для этого необходимо более длительное воздействие, 
но крайней мере, час. Следовательно, этот чрезвычайный биологический эффект, 
который выражается в сильном повышении жизненных процессов, так что в тече
ние нескольких часов достигается повышение температуры тела на 30°, можно вы
звать просто впрыскиванием охлажденного пли слегка подогретого водного рас
твора. Я упоминаю об этих опытах потому, что они побудили меня к выяснению 
вопроса, можно ли привести в действие покоющуюся овариальную функцию во время 
•спячки и, особенно, удается ли вызывание овуляции.

В главе 22 мы видели, что разрыв фолликула зависит от функции передней 
доли гипофиза, что введением экстракта передней доли гипофиза (прозилана) или 
пролана можно экспериментально вызвать разрыв фолликулов. При этом выделение 
гормона передней доли гипофиза, приводящего к  разрыву у некоторых животных 
(кролик, кошка, хорек), следует только в результате экзогенного раздражения, 
вызванного спаривапием. Без сомнения, среди экзогенных факторов играет роль 
также и климат, и температура. Из клипического опыта мы знаем, что у женщин 
в результате перемены климата могут на долгое время прекратиться менструа
ции или прекратиться аменоррея х. Я наблюдал несколько случаев обусловленной

1 Замечание при корректуре. В Палестине у женщин, переселившихся из Европы, часто наступают 
овариальные нарушения, обусловленные климатическими влияниями.
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климатом аменорреи полифолликулярного типа, основанной на персистенции 
фолликулов-.

Можно ли действительно климатическим воздействием вызвать разрыв фолли
кула? Для экспериментального выяснения этого вопроса мпе особенно нерсиектив- 
иыми казались опыты на летучих мышах.

Обычно в поябре летучие мыши впадают в зимний сон. Сбившись в кучи, опи 
висят в пещерах или подвалах. Температура тела быстро падает и сравнивается 
с впешней температурой, она примерно на 2° выше, чем температура воздуха. Пой- 
кнлотермпое животное становится гетеротермным. Перед зимней спячкой проис
ходит копуляция, но не оплодотворение. Сперма сохраняется в полости матки всю 
зиму. Затем весной спонтанно созревает яйцо и находит в полости матки спермато
зоидов, способных оплодотворять.

Весной 1933 г. я  провел следующий опыт (24). Летучие мыши, которые спали 
в подвале при температуре 4°С в особых клетках, были заиаркотизироваиы. Выли 
вскрыты маточные трубки, из полости матки платиновой петлей извлекали каплю 
жидкости и переносили в рипгеровский раствор. Интересно наблюдать, как в капле

Рис. 90. Яичник летучей мыши во время зимней Рис. 91. Яичник летучей мыши во время зимней
спячки. Только мелкие фолликулы. спячки. Крупный фолликул с центрально лежа

щим яйцом.

■секрета, извлеченной из давно спящего, холодного животного пГевелится масса яшвых 
энергично движущихся сперматозоидов. Температура примешиваемой жидкости 
имеет второстепенное значение. Сперматозоиды движутся в жидкости как при 37°, 
так и при 5°С. Но у меня получилось впечатление, что более низкая температура 
рингеровского раствора (5—10°) повышает подвижность сперматозоидов. Челове
ческие сперматозоиды также обнаруживают оптимум подвижности не при темпе
ратуре тела, а при 10—15° С. То, что семенники лежат вне полости тела, в скро- 
тальном мешке, где температура более низкая, должно быть целесообразным при
способлением [ Х э м м о н д  и У о л т о п (Hammond и Walton), М у р  (Moore), 
К р у  (Crew), К н а у с (Knaus)].

Я полагаю, что сперматозоиды в матке летучей мыши перезимовывают в сво
бодно-подвижном состоянии, во всяком случае, тотчас же по извлечении из полости 
матки сперматозоиды обнаруживают полную подвижность. Следовало бы отметить, 
что я  мог обнаружить сперматозоидов в полости матки только у части животных, 
чаще же матка была свободна от них.

Интересно наблюдение над яичниками. Они лежат в виде маленьких обра
зований рядом с проксимальным концом маточной трубки. Иногда, вследствие 
больших скоплений жира, Который летучая мышь откладывает в полости живота 
на зимний сои, они едва различимы. Яичники отличаются таким интенсивно желтым 
цветом, которого я  еще до сих пор пе видал в яичнике млекопитающих. Желтый 
цвет, как я  полагаю, обусловлен отложением каротиноида, что должно было бы 
указывать на отношение витамина к половой функции, как на это впервые обратил 
внимание Г. Ф. Э й л е р, по красящее вещество не может находиться, как
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Рис. 92. Сперматозоиды в полости матки лету
чей мыши во время зимней спячки.

у  других животных, в желтом теле, так как яичник летучих мышей пе содер
жал желтых тел. Красящее вещество находится диффузио распределенным во 
всем яичнике.

Большое количество яичников было исследовано в сериальных срезах. При этом 
обнаружилось, что один яичник постоянно находится в покое и состоит только из при

мордиальных фолликулов (рис. 90), в то 
время как во втором яичнике находится 
большей частью один, изредка два увели
ченных фолликула. Яйцо лежит чаще в. 
центре фолликула (рис. 91). Желтые тела 
всегда отсутствуют.

В слизистой влагалища на базальном 
клеточном слое обнаруживают 3—8 рядов 
полигональных клеток; ороговения клеточ- 

' ного поверхностного слоя не наблюдается. 
Также отсутствует слой слизистых кле
ток, иногда видны проникающие лейкоци
ты. В некоторых случаях я нашел в вагине 

хорошо сохранившихся сперматозоидов. При гистологическом исследовании у части 
животных находят обильное количество сперматозоидов (рис. 92), но я никогда не 
видел их в таких больших количествах, когда бы они плотно лежали друг около 
друга, как это в своей книге описывает К у р ь е .  Может быть копуляция перед 
зимней спячкой происходит только у некоторых животных или сперматозоиды 
преждевременно погибают. Во всяком случае, заметить сперматозоидов в полости 
матки можно лишь у части животных. Возможно, эти отношения различны у раз
ных видов летучих мышей и в различных местностях.

Можно ли вызвать разрыв фолликулов у летучих мышей в зимнее время из
менением температуры? Насколько я знаю из зоологической литературы, это 
до сих пор отрицалось. Б  е и е к е 
наблюдал у летучих мышеи, ко
торые зимой содержались при 
комнатной температуре, исклю
чительно увеличение, но никогда 
не разрыв фолликула. Я сделал 
иное наблюдение. В то время 
как летучие мыши спали в под
вале, они были перенесены в ла
бораторию, где температура была 
18—20° С. Ночью животные про
сыпались п принимали пищу.
Через 14 дней я обнаружил у 
них раннюю беременность с жи
выми зародышами. Эти данные 
были получены 23/XII 1932 г.
Следовательно, достаточно изме
нения температуры, чтобы выз
вать разрыв фолликула у летучих 
мышей даже зимой. Лицо перехо
дит в матку и оплодотворяется 
присутствующими в пей спер
матозоидами. Таким образом, 
разрыв фолликула вызывается
экзогенными раздражениями. Тем самым (что важно для клиники), как мне кажется, 
доказывается, что внешние климатические влияния могут воздействовать па раз
рыв фолликула. Без сомнения, гормональные факторы здесь также пграют суще
ственную роль. Мне, например, удалось вызвать проланом разрыв фолликулов у спя
щих мышей в середине зимы (декабрь)! Действие было получено 3-кратной инъекцией 
по 40 К. Е. пролана. Десятью днями позже был обнаружен в одном роге матки
194

Рис. 93. Беременность у летучей мыши во время зимней 
спячки после введения пролана. Рисунок показывает corpus 

luteum gravid itatis, рядом с ним увеличенный фолликул.
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живой зародыш. Рис. 93 показывает соответствующее corpus luteum graviditatis. 
Следовательно, проланом зимой может быть вызван половой процесс, который 
физиологически имеет место 
только весной.

Если летучей мыши инъ- 
ицировать большие дозы про
лана, то наступает не разрыв 
фолликула, а массовое обра
зование желтых тел (см. рис.
94). При этом интересен факт, 
что экспериментально можно 
вызвать несколько желтых 
тел, хотя в яичниках каждого 
животного присутствует один, 
максимум два увеличенных 
фолликула. Следовательно, 
примордиальные фолликулы 
немедленно же превращаются 
в лютеиновые тела, или же 
примордиальные фолликулы 
проланом очень быстро побу
ждаются к росту и тогда тотчас 
же преобразуются в лютеино
вые тела. Я наблюдал в обоих .
яичниках одного животного 6—10 желтых тел. Образованные проланом жел
тые тела хорошо васкуляризованы, следовательно, способны функционировать, что 
очевидно также из действия на слизистую матки (рис. 95 и 96). Слизистая обо
лочка утолщена, железы увеличены и расширены (децидуальное преобразование).

Фолликулином удается достичь ороговения верхнего слоя клеток слизистой 
оболочки влагалища, точно так же как мы находим это у мышей и крыс в течке. 
Наступает ли у летучих мышей это ороговение физиологически летом, — я не могу

Рис. 94. Несколько желтых тел в яичнике летучей мыши в» 
время зимней спячки после воздействия проланом (соответ

ствующую матку см. на рис. 96).

Рис. 95. Матка летучей мыши во время зимней спячки.

сказать. По внешним обстоятельствам я не имел возможности продолжать этн опыты 
весной.

Резюмируя опыты, приходим к следующему:
1. Внешнее раздражение повышением температуры вызывает у летучих мышей 

во время спячки разрыв фолликула. Яйцо проходит через трубы в матку и здесь
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Тис. 96. Матка летучей мыши во время зпмней спячки после воздействия проланом (евот- 
ветствующии яичник см. на рис. 94).

3. Фолликулином и проланом мы можем вызвать зимой у  летучиа? мышей все 
фазы процесса размножения: эстральную реакцию слизистой оболочки маткп, пре
вращение увеличенных фолликулов в желтые тела, гиперлютеинизацию, беременность.

4. Опыты указывают на то, что климатические влияния на половую функцию 
осуществляются через переднюю долю гипофиза, что долэ/сно представлять интерес 
<для клиники.
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оплодотворяется сперматозоидами. Развивается нормальная беременность с живым 
зародышем.

2. Гонадотропный пролан может вызвать у летучих мышей во время зимней 
fспячки разрыв фолликулов, при этом также наступает нормальная беременность 
<с живым зародышем.
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Г л а в а  28

РЕАКТИВИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА 
НА ПОЛОВОЙ АППАРАТ СТАРЫХ 'ЖИВОТНЫХ

Передпяя доля гипофиза — мотор половой функции. Образующийся в передней 
доле гипофиза гормон, вызывающий созревание фолликулов, может вызвать у ип- 
фаптильных животных первую овуляцию, он превращает ипфантпльпое животпое 
в половозрелое. Каково ate действие на 
старые организмы, дегенерировавшие в по
ловом отношении, у  которых половая функ
ция, т. е. ритм овуляции, уже прекра
тился? Опыты сомнений не оставляют.
Если, как я уже сообщал совместно с А ш- 
г е й м о м  (1) в 1927 г., сенильным мы
шам, месяцами не приходившим в течку, 
имплантировать маленькие кусочки перед
ней доли гипофиза, то через 100 часов жи
вотные приходят в течку, и течка опять 
появляется в нормальном ритме. Если х о - 

'тят говорить об омоложении, понятие, ко
торое уже стало ходячим, то можно ска
зать об этих опытах. Гонадотропный гор
мон передней доли оживлением яичника 
мощным импульсом пускает в ход и поддер
живает находу угасшую половую функцию.
Старые, сморщенные яичники увеличи
ваются н становятся снова нормально - функционирующей половой железой. 
В дальнейшем будут приведены опыты.

Взрослых самок мыши, весом в 20—24 г, ежедпевпо псследовали в течение 
5 месяцев п пи .зу у них пе обнаружили течку. Влагалищные мазки постоянно

содержали слизь и лейкоци
ты, стадия чешуек пикогда не 
наступала. Чтобы опыты про
вести возможно точнее, перед, 
опытом для контроля уда
лялся правый яичник. Затем 
имплантировали кусочек пе-< 
редпей доли гипофиза (ко
ровы). Через 4 дня во влага
лищном секрете обнаружи
вали чистую стадию чешуек..

В правом контрольном яичнике г 
извлеченном до введения передней 
доли, обнаружены (рис. 97) примор
диальные, мелкие и средние фолли
кулы с маленькой полостью, много 
полостей, которые содержат частью 
остатки яйцеклеток и обильные интер
стициальные клеточные тяжи. Эти 
клетки совсем малы.

Совершенно иную картину представляет левый яичпик, который взят от той же самой мыши череа
4 дня после введения передней доли (рис. 98). Этот яичник примерно в 4 раза больше, чем правый.Имеется 
крупный фолликул с ясной theca, далее средние и мелкие фолликулы и отдельные полости с дегенерироваи-

197

Рис. 98. Левый яичник той же мыши после реактивирования 
имплаптацпей передней доли. Крупные фолликулы, многочислен

ные желтые тела.

Рис. 97. Правый яичник старой мыши, сексу
ально дегенерировавшей. Только мелкие фол
ликулы, многочисленные дегенерировавшие 

яйцеклетки.
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ными яйцеклетками. Находятся также интерстициальные клетки. Яичпик отличается особенным богат
ством желтыми телами с включенными яйцеклетками и без них. Найдено 16 желтых тел.

Такого же действия, как после имплантации передней доли гипофиза (прози- 
лана), я  мог достичь у старых животных и инъекцией пролана (2). Однократной об
работки пролана достаточно для того, чтобы яичник опять привести в состояпие 
фупкции и в этом состоянии функции поддерживать. На рис. 99 воспроизведен такой 
опыт. Видно сильное влияние на величину яичника у того же самого животного. 
Правый сенильный яичпик (а) удален перед обработкой, вновь оживленный инъек
цией пролана яичник (Ъ) увеличился в 6—8 раз — и это через 100 часов!

Следовательно, не может быть никакого сомнения в том, что гормон передней 
доли гипофиза оказывает реактивирующее действие на половые органы сенильных 
самок. Наши экспериментальные данные бкли недавно подтверждены А. В е с т- 
м а н о м, который реактивировал проланом (из крови беременных) яичник старой 
женщины (см. стр. 175)! Может ли быть вызвано действие (т. е. оживление овари

ального цикла у сенильных ж и
вотных с дегенерированпой поло
вой функцией) только проланом А 
или для этого необходимы оба ве
щества, т. е. гормон, вызывающий 
созревание фолликулов (А), и лю
теинизирующий гормон (В),— я еще 
не могу сказать, так как такого 
рода опытов пе проводил. Мы ви
дели (см. стр. 72), что фолликули
ном можно вызвать течку и у ста
рых животных, так что старческий, 
организм опять приобретает эс- 
тральный ритм. Я  мог бы это све
сти к тому, что фолликулин также 
оказывает раздражающее действие 
на переднюю долю гипофиза, что, 
следовательно, яичник также упра
вляет передней долей (см. гл. 40).' 
Относительно других эндокринных 
желез также известно, что они 
могут подвергаться воздействию 
со стороны своих рецепторных ор
ганов или желез. Экзогенно вве
денный фолликулин, следовательно, 
раздражает переднюю долю, так что 

она приводится в действие и, получив встряску, продолжает функционировать.
В то время как у сенильных самок мы видим в результате действия гормона пе

редней доли бросающуюся в глаза морфологическую и функциональную реакти
вацию, у сенильных самцов положение иное (см. стр. 190). Здесь мой сотрудник Б  е- 
т e р с не мог показать существенных изменений от пролана (А и В) пи в генератив
ном аппарате, ни в межуточной ткани семенника, в то время как добавочные органы 
(простата, семенные пузырьки) были сильно увеличены. Обработанные проланом 
старые самцы остались бесплодными. Морфологическое различие возможно свести 
к тому, что в сенильных семенниках имеются также нормально действующие спер
мообразующие канальцы, в то время как образование яиц в яичниках старых само
чек совершенно приостановлено. При этом следует упомянуть, что С м и с и Л е о -  
н а р д могли проланом сохранить плодовитость половозрелых гипофизектомиро
ванных самцов крыс (см. стр. 173).

Рис. 99.
а — правый яичник старой мыши, сексуально дегенериро
вавшей, b— левый яичник той же мыши после воздействии 

проланом.
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Г л а в а  29

9 ß 19/JV 29/JV 9/7 W/V \T4/y i 

D
Рис. 100. Торможение течкового цикла половозрелой мышц 

под влиянием пролана В.
А—диэструс; В—эструс; С—ежедневно 6 М. Е . пролана В; D—убита.

ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩИЙ ГОРМОН ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА КАК ТОР
МОЗ ОВАРИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ. ВЫЗЫВАНИЕ ГРАВИДНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 

ГОРМОНОМ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА

Гормон передней доли гипофиза оказывает два функционально противоположных 
действия: с одпой стороны, созревание фолликула с разрывом фолликула и, с дру
гой стороны, лютеииизацию с включенным яйцом (corpus luteum atreticum). Если 
одному животному часто вводить
переднюю долю гипофиза (много- j с
кратная имплантация), то можно ß v
оказать очень сильное лютеини- 
зирующее действие па яичник.
То же самое удается (опыт про
текает много удобнее) ежеднев- 
пой инъекцией пролана. Мне 
много раз удавалось получать 
растворы гормона, богатого про
ланом В, и я мог выполпить этим 
препаратом следующие опыты.

У половозрелых мышей ежедневным получением влагалищных мазков я  опре
делял овариальный цикл и использовал только тех животных, которые прихо
дили в течку через правильные промежутки времени. По окончании течки животным 
ежедневно вводил 2—5 единиц пролана В. Данные опытов (В. Ц  о н д е к, не опу
бликовано) совершенно четкие. Нормальный до того цикл при инъекции пролана В 
сейчас же прекращался (рис. 100). После 2—4-недельной обработки проланом В 
животных убивали. Изменения в половых органах совершенно невероятны (рис. 101 
а, Ъ). Яичники превращались прямо-таки в чудовищные образования! Кто увидел 
бы опыт впервые, совсем не счел бы эти образования за яичники. Выросши раз 
в 10, опи имеют величииу набухшего боба. Великолепная красочная картина.

Кирпично-коричнево-красного 
цвета поверхность яичников 
резко отличается от бледно- 
окрашенных труб. Яичник 
усеян множеством объеми
стых тесно прилегающих друг 
к другу желтых узелков (жел
тые тела), число которых в 
обоих яичниках может быть 
определено в GO—80 шт. (нор
мально от двух до восьми 
желтых тел). Рис. 101-Ь пока
зывает такой яичник, кото
рый представляет массовое 
образование лютеиповых тел 
(земляничный яичник).

Под действием массовой 
выработки прожестина, возбу
жденной проланом В в желтых 

телах, во влагалище крысы наступает прегравидная фаза, т. е. изменения в сли
зистой оболочке влагалища, которые происходят по окончании течки при последо
вавшем оплодотворении. На базальных клетках находят высокий слизистый эпите
лий, который (в качестве признака функции) великолепно окрашен муцином в крас
ный цвет, живо напоминая вид слизистой оболочки беременпого животного (рис. 
102—104).

Эти опыты также находятся в видимом противоречии с данными Л о н г а  и 
И в е н с а  (см. стр. 118 и 184), которые после месячного введения вещества передней
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Рис. 101. Половые органы половозрелой мыши после хрони
ческого воздействия проланом В.

а  — контрольное животное, Ь — нроланизированное животное 
(земляничный яичник).ak
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доли находили в яичииках у крыс обильное количество лютенповых тел, в то время 
как матки были малы и атрофированы. Я, после 2—4-недельной обработки прола- 
пом, нашел япчники превращенными в массу лютеиновых тел, которые находились 
в состоянии высокой активности, но при этом ни матка, ни слизистая оболочка вла
галища не были атрофированы. Я  представляю, что в результате форсированного, 
длившегося месяцы, введения пролана лютеиновые тела в конце концов могут пере
стать функционировать, так что, хотя желтые тела анатомически еще присутствуют, 
но гормонально больше не действуют, т .е .  больше не образуют прожестина. Если 
же гормональное действие на слизистую оболочку матки и влагалища прекращается, 
то эти органы атрофируются, и мы, как И в е н с ,  паходили маленькие матки.

Поразительно то, что у половозрелых животных, эструс у которых заторможен 
проланом В (см. стр. 184), можно было найти большие матки, иногда даже больше, 
чем во время течки. Из этих дапиых должно, собственно, заключить, что прожестин, 
образующийся в ятелтом теле под влиянием пролана В \  обусловливает не только

прегравидное полипозное преобразование слизистой оболочки матки, но также ока
зывает стимулирующее влияние на рост самой матки. Против этого предположения 
говорят наблюдения К л а у б е р г а 2, который, в подтверждение К о р н е р а  
i i  А л л е п а, не мог установить влияния прожестина па рост матки кролика. Между 
моими данными относительно пролана В и только что названными данными К о р 
н е р а  и А л л е н а ,  так же как и К л а у б е р г а  (1), имеется противоречие, 
так как я мог вызвать 14-дневным введением пролана (В) в яичнике обилие желтых 
тел (зрелые фолликулы и эструс отсутствовали), которые вели к увеличению матки, 
становившейся синеватой, и, как показали опыты на кроликах, к прегравидному пре
образованию слизистой матки. Как же осуществляется усиление роста под влиянием 
пролана В, как должно быть разъяснено это противоречие? Возможно, что в яич
никах образуется фолликулин, так как в препаратах пролана В может еще нахо
диться некоторое количество пролана А. Если же будет введена небольшая доза 
пролана А, то этим может быть дан стимул фолликулярным клеткам, так что они бу
дут образовывать минимальное количество фолликулина, которого хотя и недоста-

1 Пролан (А и В) сам, как я  установил в опытах на кастрированных животных, не имеет никакого 
влияния на рост матки.

2 Недавно К л а у б е р г ,  в подтверждение моих наблюдений, также отметил, что под воздействием 
прожестина матки увеличиваются п что это увеличение основано на гипертрофии уже имеющихся мускуль
ных клеток матки.

Рис. 102. Слизистая оболочка влагалища мыши. 
Контрольное животное.

Рис. 103. Слизистая оболочка влагалища полово
зрелой мыши после 14-дневного воздействия прола
ном. Слизистая оболочка влагалища, как при беремен- 
пости. Высокий секретирующий слизистый эпителий.
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точно для вызывания течки, но хватает для усиления роста матки. Благодаря Л а - 
к e р у  мы знаем, что на усиление роста матки можно повлиять частью того коли
чества, которое необходимо для течки (стр. 68). Этим я объясняю и наличие больших 
маток, которые я  видел в опытах IJI у  б e р т а с рентгеновским облучением (см. 
стр. 41). Если половозрелые животные получают высокую дозу рентгепа, то фол
ликулы погибают, мы совсем пе находим созревающих яиц, желтых тел, яичник со
стоит из массы так назы- - 
ваемых эпителиоидных я? 
клеток. При этом или мо
жет наступить длитель
ный эструс, или же эст
рус вообще прекращает
ся. У животпых, которые 
уже через 3—4 недели 
после облучения не при
ходили в течку, при 
вскрытии были пайдепы 
большие матки. Во вла
галище у этих живот
ных часто обнаружи
вают полиморфию эпите
лия, как знак того, что 
еще имеется незначи
тельное фолликулиновое 
действие, которое на не
которых местах, но уже 
пе во всем влагалище, вы
зывает Строение, харак- р ис Ю4 . Вагинальная слизистая оболочка взрослой мыши после 14-днев- 
терное ДЛЯ проэструса. ного введения пролана. Высокий слизистый эпителий, фуикционирую- 
ЭтОГО малого количе- щий, как показывает окраска муцикармином.
ства фолликулина до
статочно, чтобы вызвать сильное увеличение маток. Наблюдавшееся в моих 
опытах увеличение матки после длительного введения пролана В поэтому должно 
быть отнесено за счет 1) гипертрофии мускульных клеток вследствие продуци
руемого в желтых телах прожестина и 2) гиперплазии мускульных клеток вследствие 
все же присутствующего в препаратах пролана А и обусловленного этим незначи
тельного образования фолликулина.

ГОРМ О НА ЛЬН АЯ С ТЕРИ Л И ЗА Ц И Я

Как только что показано, мы можем проланом В экспериментально вызывать 
прегравидпое строение, т. е. те изменения в организме, которые происходят сами но 
себе в оргапизме в качестве подготовки к беременности. Равным образом, мы можем 
проланом помешать беременности. Если мы продвинем лютеинизацию настолько, 
что все фолликулы будут превращены в лютеиновые тела, то мы затормозим всякое 
созревание яиц и тем самым приведем к гормональной стерилизации (рис. 105). 
Мы видим здесь, как яичпик половозрелой мыши после 3-недельного введения высо
ких доз пролана превращен почти в единое лютеиновое тело, так что границы от
дельных желтых тел больше пе отчетливы. Мы видим только отдельные погибающие 
фолликулы, в сериальных срезах с которых нельзя обнаружить ни одного здорового 
яйца. Такое животное гормонально стерилизовано проланом. При окраске яшра 
в яичниках (см. Цветн. табл. 4) выявляется невероятное накопление судано- 
фильной субстанции, причем свежелютеинизированные клетки окрашиваются 
в интенсивно-красный цвет, в то время как более старые желтые тела окрашены 
слабее. При слабом увеличении препарат выглядит почти как красная поверхность.
О действии и биологической ценности этого жирового вещества я ничего не могу 
сказать, ибо, как сообщено в главе 9, вопрос о функциональном значении жиро
вого вещества в яичнике еще не разъяснен.
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Резюмируя, получаем следующее. Если хронически в больших дозах вводить 
пролан В, то у половозрелых мышеи действие пролана А тормозится, эструс, прежде 
бывший регулярным, прекращается. Яичники превращаются в массовое образование 
лютеиновых тел, которые своим гормоиом (прожестином) вызывают прегравидное

преобразование слизистой матки и вла
галища. Это действие, как показали 
опыты па кроликах (стр. 181), может 
быть вызвано и у инфантильных жи
вотных .

Длительная обработка проланом В 
может в конце концов превратить 
яичник в одно лютеиновое тело, предот
вратить всякое созревание фолликулов и 
тем привести к гормональной стерилиза
ции. Организм, приведенный таким обра
зом проланом В в состояние прегравид- 
ного преобразования, может быть сте
рилизован хроническим действием этого 
гормона, вследствие чего делается бес
цельным прегравидное преобразование.

Это состояние, экспериментально до
веденное до крайности, физиологически 
в организме не происходит. Но в пато
логии человека известно одно наблюде
ние, которее представляет аналогию 
этим опытам. Г. А. В а г н е р  (2) видел 
у одной женщины с опухолью гипофиза 
овариальную опухоль, которая при ги
стологическом изучении оказалась лю- 

теииовой кистой и по своему строепию аналогична овариальным изменениям, 
вызываемым мною у грызунов проланом. Матка была в этом случае увеличена, 
мягкая, с синеватым оттенком, как при ранней беременности. Слизистая оболочка 
матки обнаруживает законченное прегравидное строение.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  29

1. C l a u b e r g :  Zbl. Gvnäk. 1930, Nr 1.
2. W a g n e r ,  G. A.: Zbl. Gynäk. 1929, Nr 1.

Рис. 105. Максимальная лютеинизации в яичнике 
половозрелой мыши после хронического (2—3-не- 
делыюго) воздействия проланом. Только мелкие от

дельные погибающие фолликулы.

Г л а в а 30
ОВУЛЯЦИЯ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ, ПРЕРЫВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ

ГОНАДОТРОПНЫМ ГОРМОНОМ
Мы видели, что проланом можно возбудить в яичнике образование желтого 

тела, так что желтые тела продуцируют свой гормон (прожестин), который подгота
вливает слизистую матки для оплодотворенного яйца, т. е. для беременности. Если 
яйцо оплодотворяется, то оно находит в слизистой целесообразные условия для им
плантации и питания. Теперь организм в целом устанавливается на дальнейшее 
развитие оплодотворенного яйца и принимает все меры предосторожности, чтобы 
облегчить дальнейшую жизнь нового организма. Чтобы новые яйца не созревали 
и не оплодотворялись и этим не нарушали в матке физиологическую структуру, 
необходимую для питания, всякое созревание яиц после оплодотворения прекра
щается. Следовательно, во время беременности — никакой овуляции, никакого со
зревания яйца! Этот биологический закон относится в общем в равной мере и к чело
веку и к млекопитающим. Считают, что оплодотворенное яйцо и соответствующее 
ему corpus luteum graviditatis во время беременности задерживает и рост фолли
кулов и созревание. В дальнейшем должно быть показано, как можно нарушить 
закон угасания овариальной функции во время беременности, как можно перегрузкой 
организма беременной веществом передней доли вызвать овуляцию при беременности.
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Эти опыты должны быть проведены на таком виде животных, у  которых во 
время беременности (в отличие от человека) не продуцируются большие количества 
гонадотропного гормона передней доли. Если 
хотят получить действие, то оно может быть до
стигнуто перегрузкой организма гормоном пе
редней доли. В качестве подопытного животного 
лучше всего подходит мышь, потому что в крови 
беременной мыши гормон не присутствует в 
повышенном количестве.

Итак, мы (1) вводили беременным мышам 
агормон передней доли, для чего нам служил 
метод имплантации. Здесь все определяется 
дозировкой. Незначительные количества гор
мона не оказывают действия, слишком большие 
количества гормона действуют токсически или 
могут повести к аборту. Лучшие результаты 
мы получили имплантацией 0,05—0,1 г свежей 
передней доли гипофиза коровы. После введения 
гормона беременных животных забивали через 
36, 48, 72, иногда 100 часов и исследовали их 
яичники, матку и влагалище. Так могли быть 
изучены различные фазы гормонального дей
ствия. Результаты:

Под действием гонадотропного гормона 
передней доли гипофиза яичник беременной 
мыши побуждается к новой функции. Фолликулы созревают, лопаются, и яйца 
попадают в трубы. Отдельные яйца, полученные из труб, обнаруживают хорошо 
сохранившееся ядро, другие — ядро, снова распавшееся на хроматиновые нити,

большинство же яиц, правда, 
были фрагментированы и дегене
рировали. В яичнике, наряду с 
corpora lutea graviditatis,мы нахо
дили молодые желтые тела, об
разовавшиеся из лопнувших фол
ликулов. В матке мы находили 
живого зародыша, плацента была, 
еще крепко прикреплена к стен
ке, в яичнике же под действием 
гормона передней доли происхо
дили новые жизненные процессы!

Следовательно, гормоном пе
редней доли можно вызвать во 
время беременности овуляцию 1 
(см. рис. 106—110) 2.

Исследования С о б о т т ы по
казали, что у мышей и других гры
зунов сейчас же после родов про
исходит овуляция. Чтобы быть 
более уверенными в значении па- 

нгах данных, мы запросили проф. С о б о т ту, лучшего знатока этого вопроса, не может 
ш у  мышей произойти овуляция в последних стадиях беременности. Справка проф.

1 Наши данные были подтверждены А. Л е з е р о м (A. Loeser. K lin. Wschr. 1930. Nr 40,1855), а также 
Д. М. В о л ь ф о м  (L. М. Wolff, Anatom. Record. 49, 191, 1931).

2 Мы с нашими сотрудниками (Падучева, Вундер и Эскин) легко получали проланом, цельной мочой 
■беременной женщины, сывороткой жеребых кобыл и экстрактом гипофиза овуляцию во время беременности 
у  овец, коров я  кроликов. Яйца, полученные у кролика во время ложной беременности, способны к 
оплодотворению и дроблению. (Ред. М . Зав.)

а

Рис. 107. Овуляция во время беременности. Яичник беремен
ной мыши через 72 часа после имплантации передней доли

гипофиза:
а — corpora lu tea  grav id itatis , b — молодое желтое тело, с — 

лютешшзированный фолликул (corpus luteum  atreticum ).

Рпс. 106. Беременная мышь убита через 
72 часа после имплантации передней 
доли гипофиза. Влагалище беременной. 
Высокий слизистый эпителий с располо
женным в 2—3 слоя плоским эпителием.
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Рпс. 108. Corpus luteum  graviditatis Рис. 109. Овуляция во время беремен-
(рис. 107-а) при сильном увеличении. ности. Молодое желтое тело (рис. 107-Ь)

при сильном увеличении.

С о б о т т ы гласила: «Не может быть никакой речи о нахождении трубных яиц 
у мышей, крыс и кроликов. В последней стадии беременности, передродами, не только 
не происходит овуляция, но даже готовые лопнуть фолликулы не видны в это время, 
и вообще во время беременности созревание фолликулов прекращается».

Я воспроизвожу наши оригинальные опыты:

Опыт 1. Мыть Г 13, развитая беремеппость. 18/Ш  1927 г. ей имплантирована передняя доля 
гипофиза. К 19/111 слабое животное было убито. В матках находились живые эмбрионы, плаценты крепко 
прикреплены в стенке матки. Влагалищный мазок перед смертью: эпителий. Срез влагалища: на слое из 
4—6 рядов плоского эпителил сидит в одной части срезов еще высокий слизистый эпителий, в другой же верх
ние .слои образованы ороговевшими, безъядерными клетками (чешуйками). В базальном слое имеются фигуры 
деления ядра, эпителий и отдельные чешуйки.

Яичники. Один яичник содержит хорошо сохранившиеся corpora lutea graviditatis, отдельные совсем 
старые желтые тела с дегенерировавшими клетками, мелкие и средние, отчасти атрезирующиеся фолли
кулы и несколько крупных фолликулов. Интерстициальная ткань выявлена очень четко.

Во втором яичнике обнаружены крупный фолликул, corpora lutea graviditatis и пять совсем молодых 
желтых тел. В  соответствующей трубе найдено пять яиц. К  одному найденному в трубе яйцу прилегает 
круглое образование, напоминающее вытолкнутое полярное тельце, во втором яйце обнаружен распад 
ядра на хроматиновые нити. В других трубных яйцах четкое ядро не обнаружено.

Опыт 2. Мышь Г 18, вторая половина беременности. 7/IV 1927 г. имплантация передней доли гипо
физа. 11/IV убита.

В матке еще находятся зародыши, а плаценты еще крепко прикреплены к стенке матки.
Во влагалище видны в просвете на двух-трех рядах плоского эпителия высокие слизистые клетки.
Яичники и трубы. Один яичник содержит мелкие и средние фолликулы. Имеются два крупных фолли

кула, клетки гранулезы которых превращены в лютеиновые клетки, но в сериальных срезах еще можно 
обнаружить яйца. Далее находятся молодые желтые тела. Они хорошо васкуляризированы и их клетки 
лютеинизированы. Они ясно отличаются от corpora lutea graviditatis тем, что они, в общем, меньше, их 
клетки и ядра по величине также отстают от тел беременности. В срезах, окрашеиных гематоксилин-эозином, 
различие между corpora lutea graviditatis и молодыми новообразованными желтыми телами можно узнать 
уже при малом увеличении, потому что первые значительно сильнее окрашиваются эозином в красный цвет, 
в то время как окраска молодых желтых тел кажется слегка голубоватой.

В  трубе находятся два яйца. Одно распалось на несколько фрагментов, во втором впдпо хорошо 
сохранившееся ядро.

Так как во втором яичнике попала только небольшая часть трубы без яйца, точное описапие излишне.
Опыт 3. Мышь Г 19, с поздней беремепностью, 7/IV имплантирован гипофиз. 10/1V убита.
Эмбрионы находятся еще в матках, плаценты которых прочно прикреплены. Во влагалище виден вы

сокий слизистый эпителий, который лежит на трех-четырех рядах плоского эпителия.
Яичники и трубы. С одной стороны в яичнике находятся, кроме мелких и средних фолликулов, ясно 

выступающей интерстициальной ткани и corporalutea graviditatis, mp« молодых желтых тела. Они меньше, 
чем тело беременности, что относится как к общей их величине, так и к отдельным клеткам. Тонкие волокна 
соединительной ткани тянутся в них к периферии, здесь и там, между клетками, находится немного крови. 
В одном желтом теле находится ясная полость, яйцо не лежит в этой полости. В  трубе четыре яйца, 
отчасти подвергшихся распаду.

Во втором яичнике обнаружено три молодых желтых тела и в соответствующей трубе найдено два
яйца.
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Мы можем получить, следовательно, у  мышей в конце беременности, в резуль
тате имплантации передней доли гипофиза (гипофиз крупного рогатого скота), 
разрыв фолликулов с выделением яиц и нереходом их в трубу. За разрывом фолли
кула следует, как показывают препараты, преобразование фолликулов в желтые 
тела. В то же время мы находим еще живых детенышей в матке, плаценты которой 
еще не отделены от стенки.

Хотя большинство яиц обнаруживает признаки дегенерации, фрагментации, 
отделения zona pellucida и'распада ядра, все же было найдено по крайней мере одно 
яйцо с хорошо сохранившимся ядром и второе с преобразованием ядра в хромати- 
новые нити, так что они не могут рассматриваться как дегенерирующие. Могли ли 
эти яйца быть оплодотворепы, — вопрос не решен.

Если мы находим в одном яичнике больше желтых тел, чем яиц в трубе, то 
это, вероятно, нужно отнести за счет того, что вышедшее яйцо, лежащее еще в яй
цевой капсуле, поте
ряно при изготовле- 
нии препарата.

В частности, ну
жно заметить еще сле
дующее : в опыте
1 яйца найдены в 
трубе уже через 30 
часов после имплан
тации. Срезы влага
лища начинающимся 
образованием чешуек 
демонстрируют, что 
фолликулярный гор
мон уже воздейство
вал на влагалище.
Это животное, оче
видно, подверглось 
имплантации за день 
до самопроизвольных 
родов и нормально 
наступающий после 
родов разрыв фолли
кулов был так уско
рен введением гор
мона передней доли 
гипофиза, что насту
пил перед родами. Щ .
Продуцируемый СО- мыши. Нити хроматина ядра. Яйцо еще окружено клетками гранулезы. 
зревающими фоллику
лами фолликулин здесь мог'отчасти преодолеть вызвапное беременностью торможе
ние действия овариальных гормонов (ср. стр. 243), так что произошло эстральное 
разрастание слизистой оболочки влагалища. Желтые тела в этих случаях могли бы 
быть обозначены скорей как еще свежелопнувшие фолликулы. В двух других слу
чаях (опыты 2 и 3) имплантация последовала за несколько дней до конца бере
менности. Тормозящее действие беременности по отношению к фолликулярному 
гормону было здесь еще так сильно, что продуцируемый в созревающих фолли
кулах фолликулин не оказывал действия на рецепторный орган (влагалище). 
Вследствие этого не происходило никаких изменений в слизистой оболочке вла
галища, которая в обоих случаях еще обнаруживает строение, характерное для 
беременности.

При этом следовало бы упомянуть, что Т и л  (Teel), ученик И в е н с а ,  
инъицировал крысам интраперитонеально в течение всей беременности экстракт 
из передней доли гипофиза. Он нашел, что имплантация яйца происходит на не
сколько дней позже и что беременность оканчивается на 2—6 дней позже нормальных
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Рис. 111. Беременная мышь под влиянием пролана: Рис. 112. Яичник беременного кролика:
а — еще живой плод, Ъ — отмирающий плод, кровоиз- а — контрольное животное, Ь — после обра-

лияния в плодный мешок. ботки проланом.

ременности, я (2) вызывал смерть плода ужо через несколько дней. При этом 
установил, что мыши и крысы сбрасывают мертвых зародышей, в то время 
как у кроликов мацерированные зародыши остаются лежать в матке. После долгих 
опытов мне удалось у одной беременной мыши уловить момент, когда под влиянием 
пролана только что наступил аборт. При этом видны были (рис. 111) в разных пло
довых камерах частью еще живые, частью уже мертвые зародыши. Через полость 
яйца просвечивали кровоизлияния, которые вели к отделению плаценты. Обусло
вливает ли гормон это отделение первично или вторично (через яичник) еще неясно. 
Вероятно, имеет место последнее, о чем также говорит тот факт, что я  при интра- 
оварпальной инъекции пролана мог вызвать гибель плода у кроликов. Яичники жи
вотных, обработанных подкожными инъекциями пролана, обнаруживают интен
сивные изменения. Они увеличены в 3—5 раз и покрыты фолликулярными гемато
мами и новообразованными желтыми телами (рис. 112). Гибель плода после пролана 
мне кажется специфической, потому что при этом мы первично интенсивно воз
действуем на янчник. Вызывание аборта у опытных животных должно оцениваться
206

сроков беременности рождением мертвых эмбрионов. В сильно увеличенных яич
никах он видел многочисленные желтые тела и наряду с corpora lutea graviditatis- 
были также и такие, которые включали в себе яйцо. Эти интересные результаты 
были достигнуты, следовательно, путем ежедневного введения экстракта из перед
ней долн гипофиза от начала до конца беременности, в то время как наши, сообщен
ные здесь, данные были собраны путем однократного введения гормона передней 
доли гипофиза (имплантация) во вторую половину беременности. Мы исследовали 
я и ч н и к и  и трубы через 2—4  дня после однократного введения передней долн.

ПРЕКРАЩ ЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ПОМОЩИ ПРОЛАНА

Гонадотропным гормопом из передней доли мы можем достигнуть возобновления 
созревания яиц во время беременности и тем нарушить физиологическое течение- 
беременности. Из этого факта следует само собой, что усилением действия, т. е.

высокими дозами пролана, должно 
уничтожаться яйцо. Если повысить 
физиологическую концентрацию гор
мона в крови во время беременности 
хроническим введением пролана, то- 
это приводит к катастрофическому 
эффекту, к аборту. В то время 
как Т и л  наблюдал смерть заро
дышей, несмотря на длительное вве
дение гормона, только в конце бе-

ak
us

he
r-li

b.r
u



критически, так как и неспецифические средства могут привести к гибели плода.. 
Но никогда при этом дело не доходит до новых жизненных процессов в яичниках 
беременных животных!

Еще не решено, может ли быть вызвана проланом смерть плода и тем самым 
также аборт у человека. Человеческий организм, в противоположность животному, 
во время беременности переполнен проланом (см. гл. 35), и, несмотря на это, новооб
разования яиц не происходит. Возможно, гонадотропный гормон, не использованный 
организмом для беременности, инактивируется в теле, так что парентерально вве
денный пролап еще может быть активным. В нескольких случаях, когда беремен
ность должна была быть прервана из-за туберкулеза легких, я не наблюдал воздей
ствия на беременность пролана из мочи беременных — в течение нескольких дней 
было инънцировано до 8000 К. Е. (Б. Ц о н д е к, не опубликовано). Возможно, 
очень высокими дозами (десять или сто тысяч единиц) можно достичь действия, 
и мы этим можем избавить от операции тяжело больных, у которых необходимо 
прервать беременность. Вероятно, гормональное прекращение беременности у чело
века легче может быть осуществлено гонадотропным гормоном, изготовленным 
из передней доли или крови жеребых кобыл (прозиланом), или комбинацией про
лана из мочи беременных с синпролапом, даже малыми дозами. Я полагаю, что 
следует дальше итти этим путем, и мне кажется возможным гормональное преры
вание беременности.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  30

1. Z o n d e k ,  В. u. A s с h  h e i m: Endokrinol. 1, H. 1 (1928).
2. Z o n d e k ,  B.: Endokrinol. 5, 432 (1929).

Г л а в а  31

о ДЕГРАДАЦИИ ИЗМЕНЕНИЙ, ВЫЗВАННЫХ ПРОЛАНОМ В ЯИЧНИКЕ

В предшествующих главах было показано, что имплантацией минимальных 
кусочков ткани передней доли гипофиза или инъекцией пролана можно вызвать 
в половом аппарате инфантильных грызунов по истечении 100 часов интенсивные 
морфологические и функциональные изменения (HVR I—III). Как долго сохраняется 
этот морфологический субстрат—увеличенные фолликулы, массовые кровоизлияния 
в фолликулы (блютпункты), желтые тела, — возникший в результате резкого дей
ствия гормона? Исчезают ли они сами собой и через какое время это происходит? 
Ответ на эти вопросы должен представлять интерес и с точки зрения клиники. 
Если мы проланом вызываем изменения в яичнике половозрелой женщины (на
пример, форсированную лютеинизацию), то, если бы вскоре не наступило само
произвольного обратного развития, это могло бы иметь следствием стойкое повре
ждение яичника.

Для пояснения этого вопроса я  приведу следующий опыт х:
Через 100 часов после инъекции пролана яичники инфантильных мышей исследовали макроскопи

чески. С этой целью яичники извлекали через разрез мышц на спине и подвергали внимательному осмотру. 
Так как известно, что животные реагируют на пролан не однотипно, учитывали только тех мышей, 
у которых я  макроскопически мог бесспорно установить наличие крупных блютпунктов или желтых тел. 
После осмотра яичники опускали в полость тела и разрез на спине зашивали. Через 1—4 недели после уста
новления реакции на пролан животных убивали и яичники исследовали макро- и микроскопически в сериаль
ных срезах. Подробное™ ясны из таблицы 33.

Если убить животное через 4 недели после установления действия пролапа’ 
то поражает, что из происшедших больших морфологических изменений макроско
пически уже ничего нельзя обнаружить. Вызванное проланом увеличение объема 
яичника и покраснение, обусловленное гиперемией, совершенно исчезли. Яичники 
вновь превратились в типичные для инфантильных животных бледные, гладкие 
образования. Бугристость пропала, ничего не осталось от желтых тел и иссиня- 
черных блютпунктов. Микроскопическое исследование в сериальных срезах, про
веденное через 4 иедели, также никоим образом не позволяет судить о действии

1 Z о n d e k , B.: K lin . Wschr. Nr 22, 285.
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Т а б л и ц а  33
Д е гр а д а ц и и  и зм е н е н и й , в ы з в а н н ы х  п р о л а н о м  в я и ч н и к е

i■Н про
токола

Макроскопически через 100 ча
сов пис.н1 введения пролана Макроскопически М икроскопически

Ч е р е з  8 д н е й  п о с л е  в в е д е н и я  п р о л а н а

.9427 Правый яичник: 
2 блютпункта 
2 желтых тела

Левый яичник:
2 блютпункта
3 желтых тела

Правый яичник: 
без изменений

Левый яичник:
1 мал. блютиункт

Увеличенный фолликул, в не
которых ф олликулах ' еще лю- 
теинизация, 1 дегенерирующее 

желтое тело 
1 блютпункт, увеличенный фол
ликул, 1 дегенерирующее жел

тое тело

9428 Правый япчннк: 
3 блютпункта 
(3 желтых тел

Левый яичпик:
2 блютпункта 
1 желтое тело

Правый яичник: 
1 блютпункт

Левый яичник: 
блютпункт?

2 блютпункта, один еще хоро
шо сохранился, другой резор- 
биру^тся, несколько круиных 

фолликулов 
Несколько увеличенных фолли
кулов, 1 блютпункт, резорбиру- 

ющаяся кровь

9429 Правый яичник: 
4 блютпункта
4 желтых тела 

Левый яичник:
3 блютпункта
5 желтых тел

Правый яичник: 
1 блютпункт

Левый яичник: 
блютпункт?

1 крупный блютпункт, слабо 
увеличенный фолликул, 3 смор

щившихся желтых тела
2 блютпункта в состоянии пол
ной дегенерации, 1 блютпункт,

хорошо сохранившийся

9430 Правый яичник:
4 блютпункта 
3 желтых тела 

Левый яичник:
1 начинающий образо

вываться блютпункт

Правый яичник: 
без изменений

Левый яичник: 
без изменений

Ж елтые тела почти совершенно 
дегенерировавшие, 4 несколько 

увеличенных фолликула 
1 увеличенный фолликул

Ч е р е з  14 д н е й  п о с л е  в в е д е н и я  п р о л а н а

•9431 Правый яичник: 
1 блютпункт 

Левый яичник:
1 блютпункт

Правый яичник: 
увеличен 

Левый яичник: 
без изменений

Умеренно крупные фолликулы

Отдельные увеличенные фолли
кулы

9432

i

Правый япчнпк:
1 блютпункт 
6 желтых тел 

Левый яичник:
4 желтых тела

Правый япчнпк: 
без изменений

Левый яичник: 
без изменений

Следы одного дегенерирующего 
блютпункта

2 дегенерирующих желтых тела

9612 Правый яичпик:
3 желтых тела
4 блютпункта

Левый яичник:
5 желтых тел 
2 блютпункта

Правый яичпик: 
без изменений

Левый яичник: 
без изменений

Резорбирующийся блютпункт, 
частичная лютеинизация неко
торых фолликулов, в остальной 

части мелкие фолликулы. 
Только мелкие фолликулы, ин

фантильный яичник
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■NS про
токола

Макроскопически через 100 
часов после введения пролана М акроскопически Микроскопически

9614 П равый яичник: 
4 желтых тела 
1 блютпункт 

Левый яичник:
1 желтое тело

Правый яичник: 
без изменений

Левый яичник: 
без изменений

1 увеличенный фолликул, 2 де
генерирующих атретнческих 

желтых тела 
Инфантильный яичник

9369 Правый яичнн:;: 
без изменений 

Левый яичник:
1 блютпункт 
1 желтое тело

П равы й яичник: 
без изменений 

Левый яичник: 
без изменений

Много крупных фолликулов, 
остатки лютеиновых тел

9370 Прав'ый яичник: 
без изменений 

Левый яичник:
1 блютпункт
2 желтых тела

Правый яичник: 
без изменений 

Левый яичник: 
без изменений

1

Маленькое сморщивающееся 
желтое тело, еще с сосудами, и 
несколько увеличенные фолли

кулы

9771 Правый яичник: 
1 блютпункт 

Левый яичник: 
без изменений

Правый яичник: 
без изменений 

Левый яичник:
• без изменений

Много увеличенных фолликулов

Ч е р е з  3 н е д е л и  п о с л е  в в е д е н и я  п р о л а н а

9618 Правый яичник: 
4 желтых тела
2 блютнункта

Левый яичник:
3 блютнункта

Правый яичник: 
без изменений

Левый яичник: 
без изменений

Ч е р е з  4 н е д е л и  и о с

Незначительные остатки жел
того тела, 2 несколько увели
ченных фолликула, на другом 
фолликуле еще отдельные лю- 

теинизированные клетки

л е в в е д е н и я п р о л а н а

3000 Правый яичник: 
1 желтое тело 

Левый яичник:
1 желтое тело

Правый я и ч н и к : 
без изменений 

Левый яичник: 
без изменений

I Инфантильный яичник, только 
j мелкие фолликулы

3Ö01 Правый яичник: 
2 блютнункта 

Левый яичник:
2 блютнункта,

Правый яичнпк: 
без изменений 

Левый яичник: 
без изменений

1. Инфантильный япчнпк, только 
мелкие фолликулы

3002 Правый яичник: 
без изменений 

Левый яичник:
2 блютнункта

Правый яичник: 
без изменений 

Левый яичнпк: 
Л5ез изменений

I Инфантильный яичник, только 
мелкие фолликулы

3003 Правый яичник:
1 блютпункт 

Левый яичник:
2 блютнункта

Правый яичник: 
без изменений 

Левый яичник: 
без изменений

1 Инфантильный яичник, только 
мелкие фолликулы

-3004 Правый яичнпк:
1 желтое тело
1 блютпункт 

Левый яичнпк:
2 желтых тела 
1 блютпункт

Правый яичник: 
без изменений

Левый яичнпк: 
без изменений

Инфантильный яичннк, только 
мелкие фолликулы
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пролана, пбо яичник состоит только из мелких фолликулов. Следовательно, для 
яичника мыши требуется 4 недели, чтобы исчезли морфологические изменения, 
вызванные проланом.

Если исследовать яичники через 8 дней после установленного действия пролана. 
то па многих яичниках уже ничего не заметно, на некоторых же, однако, видны 
блютпункты. Микроскопически изменения еще ясно различимы по сморщиванию 
и дегенерации желтых тел и резорбции крови, излившейся в фолликулярную по
лость.

Через 14—21 день макроскопически уже вообще нельзя распознать изменений. 
вызванных проланом. Но микроскопически мы видим еще крупные фолликул].!, 
находящиеся в процессе дегенерации желтые тела и частичную незначительную 
лютеинизацию в отдельных фолликулах. Блютпункты, как таковые, больше не
различимы. Кровь почти окончательно резорбировалась в широких полосках ткани.

Из изложенных опытов следует, что морфологические изменения, вызванные 
проланом в яичнике, обратимы, что они в течение 4 недель исчезают бесследно. Если 
мы вызываем при клиническом применении высоких доз пролана морфологические 
изменения в человеческом яичнике, то должны считаться при этом также и с быстрым 
их исчезновением.

I
Г л а в а  32 

я й ц о  II ГОРМОН

Мы видели, что пересадкой передней доли гипофиза у инфантильного живот
ного можно вызвать преждевременное половое созревание (и тем самым привести 
к первому созреванию яйца), восстановить овариальный ритм старого животного 
с дегенерировавшей половой функцией, нарушить закон угасания половой функции 
во время беременности. Так мы приходим к вопросу: какая имеется связь между 
яйцом и передней долей гипофиза, между яйцом и гормоном, образующимся в яич
нике? По Роберту М е й е р у ,  яйцо управляет яичпиком, от яйца исходят импульсы 
к общему генеративному процессу. На этой точке зрения, которая до сих пор имеет 
существеннейшее значение для биологии половой функции, стоит также и Р. Ш р е- 
д е р. Но 3 е й ц (Seitz), Г о ф б а у э р  (Hofbauer), Р у г е  (C. Rüge) и др. вы
двинули серьезные возражения против этого мнения о «примате яйцеклетки».

Собственные исследования были проведены па яичниках грызунов. Нам вполне 
понятно, что без оговорок нельзя переносить отношения, наблюдаемые у мышеи, 
на человека. Но мышь представляет собой превосходный объект изучения для ана
лиза этого вопроса, так как мы можем прекрасным образом судить о созревании 
фолликулов по течковой реакции, которая вызывается фолликулином, образую
щимся в созревающих фолликулах.

Нам (1) казалось необходимым для анализа отношения между яйцом и гормоном 
изолированно выключать функцию, во-первых, яйца, и во-вторых — гормона.

I. Что происходит при выключении функции яйца?
Мы можем выключить функцию яйца рентгеновским облучением. Оно, по ис

следованиям, проведенным в пашей лаборатории Ш у б е р т о м  (подробнее см. 
стр. ф2), дает следующее. Даже после облучения/десятикратной кастрационной до
зой (до 500 R) гормональный течковый цикл мыши может протекать в нормальном 
ритме в течение недель и месяцев, причем часто наступает длительный эструс. 
Если убить животное в разгаре течки, то влагалище имеет типично эстралыюе 
строение с ороговением поверхностных клеточных слоев. Мы находим большие, 
наполненные секретом матки. Яичник обнаруживает интенсивные изменения, но 
в сериальных срезах нельзя найти (и это является основным) ни одного фолли
кула с большой фолликулярной полостью. Присутствуют только остатки дегенери- 
рованных яиц! Живого яйца нет!

Следовательно, оказывается: нет яйца х, и, несмотря на это, имеет место раз

1 Возражение, которое выдвинул против нас З и г м у н д  (см. стр. 70), по моему мнению, не вы
держивает большой критики. После ежедневного введения 1 М. Е. фолликулина у половозрелого живот
ного наступает не длительный эструс, а вновь появляются диэстральные периоды, в то время как у инфан-
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растание слизистой оболочки влагалища; нет живого яйца , и, несмотря на это, 
имеют место типичные течковые явления, причем матка и влагалище характер
ным образом увеличены.

Следовательно, яйцо не может возбуждать продукции фолликулярного гормона 
Сфолликулина), так как в рентгенизированных яичниках совсем нет живых яиц.

К  подобному же заключению я пришел при раздражающем облучении инфан
тильных яичников (см. стр. 45). Низкими дозами рентгена (5—25 R) удается по
будить к росту мелкие фолликулы инфантильных мышей, так что можно найти 
готовые лопнуть фолликулы с большой фолликулярной полостью и cumulus oopho- 
rus. Онп морфологически едва отличаются от фолликулов, появляющихся у полово
зрелых животных во время эструса, но они не функционируют. В фолликулах, 
выросших вследствие раздражения рентгеном, фолликулярный гормон (фолликулин) 
не продуцируется. Но, несмотря набольшие фолликулы, течки нет! Морфологически 
зрелый фолликул, зрелое (? ) яйцо, следовательно, не воздействуют на образование, 
фолликулина.

Можно возразить, что у человека положение иное. У женщин после кастрацион- 
иого облучения прекращается разрастание слизистой оболочки матки. На это можно 
сказать следующее. Яичник мыши по отношению к рентгеновскому облучению 
значительно устойчивее, чем человеческий яичник. Мы можем истощить продукцию 
гормона и в яичнике мыши, если облучением повредим клетки, образующие гормон, 
настолько, что они больше не будут реагировать на центральное гипофизарное 
раздражение (стр. 43).

I I .  Яйцо не возбуждает образования фолликулярного гормона. Возбуждает 
ли фолликулярный гормон созревание фолликула?

Основываясь на наших опытах с еще не функционирующими яичниками непо
ловозрелых животных, мы можем ответить отрицательно также и на этот вопрос. 
Инъекцией фолликулярного гормона (фолликулина) можно вызвать течку у любого 
инфантильного животного, причем матки типичным образом увеличиваются и на
полняются секретом. Во влагалище проявляется типичное разрастание, в мазках 
находятся только чешуйки. Яичник же (см. стр. 69) не изменен, при первой искус
ственной течке никогда не находят (и это является решающим для нашего вопроса) 
зрелого фолликула, никогда не находят желтого тела.

Итак, оказывается, что фолликулярный гормон (фолликулин) не вызывает созре
вания фолликула.

I II . Что произойдет, если мы затормозим образование гормона?
Мы можем этого добиться, если будем кормить животное таллием (см. стр. 48). 

Если убить животных, у которых после 3-недельной обработки таллием течковая 
реакция больше не наступает, то во влагалище не находят процессы разрастания. 
В яичнике же мы находим крупные фолликулы с cumulus oophorus и в нем яйца с фи
гурами ядерного деления. Яйцо, следовательно, производит впечатление созреваю
щего, и, несмотря на это, оно не в состоянии вызвать продукции фолликулярного 
гормона. Если же такому животному в период кормления таллием вводить гормон 
передней доли гипофиза, т. е. включить мотор, то яичник сейчас же приводится в дей
ствие, вызывается образование фолликулина и через 100 часов животное приходит 
в течку.

тильпого или кастрированного животного фолликулином может бытьвызван длительный эструс. Из этого 
З и г м у н д  делает вывод, что эструс прерывается несмотря на наличие зрелых яиц. Но этим наблюде
нием не доказывается, что при этом решающим фактором является яйцо, опыты только показывают, что 
гипофизарно-обусловленный цикл не прерывается одной единицей фолликула. Если бы 3 и г м у н д при
менял большие дозы фолликулина (ежедневно 20 М. E.), как это сделал я  (см. стр. 70), то оп мог бы убе
диться, что хроническое введение фолликулина может вызвать длительный эструс и у половозрелого 
животного. Также неубедительны и опыты с имплантацией передней доли гипофиза, которые проделали 
М а н е р  т и З и г м у н д ,  так как передняя доля, благодаря содержанию гормона созревания фол
ликулов и лютеинизирующего, одновременно может вызывать и стимуляцию и тбрможение течкового цикла. 
Повторной имплантацией передней доли гипофиза можно подействовать па течковый цикл половозрелого 
животного стимулирующе или тормозяще, смотря по степени резорбции, в зависимости от преобладания 
присутствующего в имплантате гормона А или В. В пользу представления, что яйцо не определяет ритма, 
прежде всего говорит тот факт, что у половозрелого животного прекращается овариальный цикл после 
удаления передней доли гипофиза, хотя и призутствуют живые яйца.
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IV. Возбуждает ли яйцо образование желтого тела?
Итак, яйцо не имеет значения для созревания фолликула и образования фолли

кулина, т. е. для первой фазы генеративной функции. Как же обстоит дело со второй 
генеративной фазой, с образованием желтого тела, с возникновением прожестина 
и нрегравидным преобразованием слизистой матки? Если яйцо должно иметь какое- 
нибудь влияние на цикл, то можно было бы предположить, что от созревающего 
яйца исходит импульс к образованию желтого тела (Роберт М е й е р ,  Р.  Ш р е 
д е р ,  З и г м у н д ) .  Эта возможность дискутируется также К л а у  б e р г о м 
(Glauberg) (2), который пишет об этом следующее: «Об оплодотворенном яйце, по
длинном продукте беременности, мы знаем, что оно продуцирует лютеинизирующий 
гормон. Естественно, то же самое можно предполагать и относительно неоплодотво- 
ренного яйца, хотя и в меньшей степени. Здесь для работы открывается широкое 
поле, пути к которому, однако, должно быть, не очень простые». Подобного же со
держания рабочую гипотезу развивает п Ш е л л e р (3), пе исследуя вопроса экспе
риментально. Ш е л л е р  считает, что под действием химически единого гонадо
тропного гормона передней доли гипофиза образуется такое количество фоллику
лярного гормопа, что обеспечивается как созревание яйца, так и достаточная про
лиферация матки. Созревающее яйцо химическим путем индуцирует — в пони
мании Шпемана, как детерминатор — образование желтого тела нормально после 
овуляции. Если бы эта гипотеза была верна, то передняя доля гипофиза оказывала 
бы воздействие только на созревание фолликула и яйца,, дальнейшие же функцио
нальные процессы исходили бы от яйца, которое возникающим в нем гормоном вы
зывало бы образование желтого тела, т. е. вторую генеративную фазу. Я  согла
шаюсь с К л а у б е р г о м ,  что трудно доказать подобную роль яйца. Но мне ка
жется, легко доказать обратное.

Мы можем проланом, как сообщалось прежде, вызвать после овуляции желтые 
-тела. Наряду с этим возникают corpora lutea atretica со включенными яйцами. Это 
удается у всех грызунов. Особенно показательны и важны для излагаемого вопроса 
описанные на стр. 192—196 опыты с летучими мышами в период зимней спячки. 
Проланом можно вызвать у летучей мыши овуляцию, яйцо переходит в матку, 
находит здесь способных оплодотворять сперматозоидов, так что зимой может быть 
получена беременность. Если инъицировать большие дозы пролаиа, то можно вы
звать несколько желтых тел (4—6 в одном яичнике), эффект, который физиологи
чески никогда не наступает, так как летучие мыши приносят только одного или 
максимум двух детенышей. Эти желтые тела хорошо васкуляризованы и продуци
руют прожестин, что можно обнаружить по действию на слизистую оболочку матки. 
Большие дозы пролана приводят к образованию corpora lutea atretica, причем яйцо 
оттесняется в сторону. В яйце нельзя подметить каких-либо явлений созревания 
При быстром развитии желтых тел, наступившем в результате больших доз про
лана, яйцо летучей мыши может и погибнуть, но, несмотря на это, образуется функ
ционирующее желтое тело. Следовательно, яйцо не требуется для образования 
желтого тела. Против этого опыта могли бы возразить, что хотя яйцо и погибает, 
но что оно еще до этого продуцирует гормон (III p е д е р), который побуждает к об
разованию желтого тела. Поэтому должны быть приведены еще и прямые доказатель
ства того, что образование желтого тела происходит также и после того, как яйцо 
удалено из фолликула. Эти опыты легко могут быть проведены па кроликах.

ОПЫТЫ НА КРОЛИЧЬИХ ФОЛЛИКУЛАХ, ЛИШЕННЫХ я и ц

У половозрелых кроликов мы паходим в яичниках иесколько крупных, го
товых лопнуть фолликулов. Как показал X .и п (Heap, 1906) (4), овуляция у кроли
ков вызывается копуляцией. Опыты Ф и  и П а р к с а  (5) показали, что раздра
жение для овуляции после копуляции идет через переднюю долю гипофиза. Если 
кролика гипофизектомировать пе позже чем через час после копуляции, то овуля
ция тормозится, если же гипофизектомия проведена позднее чем через 1 час после 
копуляции, то овуляция наступает, как обычно, через 10—12 часов после спаривания,

1 Хотя Ш е л л е р  и допускает, что при вызывании пролапом corpora lutea atretica происходит «уси
ленное созревание яиц», это является лишь только гипотезой.
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и следует образовапие желтого тела. Уже эти опыты показывают, что созревающий 
фолликул сам по себе не воздействует на образование желтого тела, но что в гипо
физе, в результате копуляции, мобилизуется вещество, которое вызывает разрыв фол
ликула и образование желтого тела. Если же гипофизек- 
томия проведена спустя 1 час после копуляции, то в • 
организме уже циркулирует пролап, и благодаря этому 
вызываются разрыв фолликула и образование желтого 
тела (см. гл. 22).

В доказательство того, что яйцо не воздействует на ] 
образование желтого тела, может быть приведен опыт | 
удаления яиц из готовых лопну’гь фолликулов полово
зрелых кроликов. Опыты с фолликулами, лишенными яиц, 
были проведены В е с т м а н о м  (6) и мной (7), незави
симо друг от друга. Я проводил свои опыты таким обра
зом,' что прокалывал фолликул тонкой инъекционной 
иглой и высасывал фолликулярный сок вместе с яйцом.
К жидкости, полученной после прокола фолликула, 
добавлял формалин и ее центрифугировал. Яйцо нахо- ; 
дилось в осадке. Подвергал его гистологическому иссле
дованию. Яйцо МОЖНО было легко обнаружить В паре- Рис. И З. Изолированное яйцо, 
занных препаратах (рис. 113). Если через 24 часа уда- удаленное из фолликула, 
лить таким образом обработанный яичник, то в фолли
кулярной полости, как следствие прокола, можно найти немного крови. Яиц 
больше пет. Так получаются безъяйцовые фолликулы (рис. 114 и 115). В некоторых 
опытах я  после отсасывания впрыскивал в фолликулярную полость спирт, чтобы 
химически разрушить возможно оставшиеся следы яйца. Но обработка спиртом 
является излишней, так как полученное высасыванием яйцо, окруженное фол
ликулярными клетками, удаляется из фолликулярной полости in toto. Но про
мывание спиртом не мешало последующему образованию желтого тела.

Чтобы отличить фолликулы, я , после высасывапия яйца, топкими поясницами срезал верхушку некото
рых фолликулов и таким образом подготовлял открытый безъяйцовый фолликул-, который было легко узнать 
на сериальных срезах (рис. 116).

Так как можно сделать еще возражение, что безъяйцовый фолликул, быть может, 
побуждается к развитию желтого тела созревающими яйцами, находящимися в дру
гих фолликулах, я  провел опыт только на одном безъянцовом фолликуле. Для этого
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Рис. 114. Безъяйцовый фоллик5тл. На вершине 
фолликула отверстие от прокола. Кольцеоб
разное кровоизлияние в полость фолликула 
как следствие прокола и высасывания яйца.

Рис. 115. Безъяйцовый фолликул. У  основания 
cumulus oophorus яйцо отсутствует, в фоллику

лярной полости несколько гематом вследствие 
пункции и высасывания яйца.

ak
us

he
r-li

b.r
u



один яичник был экстирпирован. Н а другом, оставшемся яичнике был пунктирован 
один готовый лопнуть фолликул, находящийся в середине яичника; яйцо было от
сосано и овариальная ткань с обеих сторон обрезана так, что вообще имелся только 
одни безъяйцовый фолликул. При резекции овариальной ткани нужно следить за 
тем, чтобы оставшийся фолликул сохранил связь с циркуляцией крови, что техни
чески легко может быть проведено.

Через 24 часа после операции кролики получили иитравенозно пролан (из мочи 
беременных). Я инъицировал большие дозы пролана: по 1 см3 =  1 ООО К. Е. Живот
ные были исследованы через 24—48 часов после инъекции. Все опыты одинаково 
показали, что лютеинизация в безъяйцовых фолликулах протекает точно таким же 
образом, как в фолликулах с яйцом. Я  нашел все ■‘переходы, от начинающейся лю- 
тенннзации (рис. 116) до развитого желтого тела (рис. 117). Фолликулы со срезан

ной верхушкой дали особенно интересную картину. Фолликул открыт, как следствие 
прокола (видно еще некоторое количество крови), наряду с этим, превращение 
фолликулярных клеток в лютеииовые клетки в безъяйцовом, на своей вершине от
крытом фолликуле (рис. 116 и 117). Если оставить только один безъяйцовый фолли
кул, то он превращается в желтое тело.

Эти опыты ясно показывают, что яйцо не имеет значения для образования жел
того тела. Мы можем вызвать образование желтого тела гонадотропным гормоном 
(цроланом) независимо от того, находится ли в фолликуле созревающее яйцо или нет. 
Следовательно, от созревающего яйца не может исходить стимул к образованию жел
того тела. Этим должна быть опровергнута гипотеза, которая приписывает яйцу 
продукцию гормонального вещества для образования желтого тела. Яйцо не имеет 
значения для функциональных процессов в яичнике. Обе фазы, разыгрывающиеся 
в яичнике: 1) созревание фолликула, образование фолликулина и 2) развитие жел
того тела, образование прожестина, — вызваны гонадотропным гормоном передней 
доли гипофиза. Пролан А обусловливает I фазу, пролан В — II  фазу.

В е с т м а н (6) одновременно со мной докладывал (6/II 1934 г.) па коллок
виуме Биохимического института Стокгольмского университета о своих опытах 
с безъяйцовыми фолликулами. Его методика несколько отклонялась от моей. Но 
нашп опыты имели один и тот же результат. Они одинаково показали, что образо
вание желтого тела совершенно не зависит от яйца. Я хотел бы особенно выделить

Рис. 116. Частичная лютеинизация безъяй- 
цового фолликула после введения пролана. 
Вершина фолликула открыта (срезана), по
лость фолликула содержит еЩе кровь вслед

ствие пункции и высасывания яйца.

Рис. 117. Образование желтого 
тела в безъяйцовом фолликуле. 

Вершина фолликула срезана.
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два опыта В е с т м а н а ,  которые имеют значение для данного вопроса. У кроли- 
.ков в период течки, после спаривания, выжигали фолликулы термокаутером 
и оставляли только один готовый лопнуть фолликул. Последний превращался в ти
пичное желтое тело. Беременность не могла наступить, так как яйцо из оставшегося 
фолликула было удалено. Этот опыт подражает физиологическим условиям'. Здесь, 
путем спаривания, в гипофизе освобождался гонадотропный гормон, и благодаря 
этому обстоятельству безъяйцовый фолликул превращался в желтое тело. Прокол 
фолликула, как таковой, не оказывает никакого влияния на образование желтого 
тела, т. е. разрыв, экспериментально вызванный проколом фолликула, сам по себе 
к лютеинизации не приводит. Дальше, вливанием крови беременных, содержащей 
пролан, В е с т м а н н е  мог вызвать у человека лютеинизации в уже нефункцпони- 
рующих старых яичниках, которые содержали в себе остатки фолликулов, но не 
имели ни одного яйца (см. стр. 175). Эти опыты показывают, следовательно, что 
лютеинизация наступает независимо от яйца.

Вывод: яйцо не управляет фолликулярным гормоном, фолликулярный гормон не 
управляет яйцом. Яйцо и фолликул стоят в одном ряду, координируются функцио
нально независимо друг от друга, но оба подчиняются передней доле гипофиза.

Обе фазы женской половой функции: 1) созревание фолликула и образование фолли
кулина и  2) образование желтого тела и прожестина определяются передней до
лей  гипофиза, ее гонадотропным гормоном ( А  и В ).

Гонадотропный гормон передней доли гипофиза, оба овариальные гормона и яйцо 
образуют в функциональном смысле единство. Они соо ща служат важнейшей функ
ции женского организма —  размножению. Это вытек- л  также и из того, что после 
оплодотворения яйца, т. е. во время беременности, гормональные соотношения су- 
гцественно изменяются.
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Г л а в а  33

СОЗРЕВАНИЕ и  с е г м е н т а ц и я  я и ц  м л е к о п и т а ю щ и х

Мы только что. видели, что яйцо не господствует над яичником, что яйцо не 
побуждает фолликул к созреванию. Но, наоборот, имеет ли зреющий фолликул 
влияние на яйцо? Воздействует ли созревающий фолликул на созревание яйца, или 
яйцо ведет в фолликуле самостоятельное существование, независимое от своего 
хозяина? Эти вопросы можно изучать на еще неполовозрелых животных (Б. Ц о и- 
д е к, не опубликовано).

У инфантильной 3-недельной мыши фолликулы находятся постоянно в стадии 
функционального покоя. У одновозрастной крысы наблюдают довольно часто уве
личенные фолликулы с фолликулярной полостью и cumulus oophorus. Из этого можно 
было бы заключить, что инфантильная крыса раньше, чем мышь, подвергается 
воздействию гонадотропного гормона передней доли, но что секреция пролана (пра
вильнее, секреция прозилана) недостаточна для того, чтобы вызвать половую функ
цию, т. е. течку, эструс. Из этого же обстоятельства, что инфантильная мышь в воз
расте 3 недель, в отличие от крысы, не обнаруживает еще никаких явлений созре
вания фолликулов, можно было бы заключить, что последняя становится половоз
релой раньше, чем мышь. В действительности имеет место обратное явление. Мышь 
становится половозрелой, в среднем, уже в возрасте 5—6 недель (начало эструса), 
крыса же — едва только в 10 недель. У крысы имеется, так же как и у кролика, 
длинная ювенильная стадия, с начинающимся созреванием фолликулов, но без 
выработки фолликулипа, а у мыши инфантильная стадия переходит почти непо
средственно в половую зрелость.
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Как же ведут себя яйца у  мыши и крысы? Мы раньше уже указали на то, что 
в яйцах инфантильных 3-недельных мышей нередко появляются фигуры ядерного 
деления, ядериого клубка и ядерного веретена, так же как и редукционного деле
ния, причем фолликул зрелости не достигает. В фолликулярных клетках находят 
большей частью дегенеративные явления, выражающиеся в пикнозе ядра, появле
нии шарообразных образований, интенсивно .окрашивающихся гематсииом, и от
дельных лейкоцитов (см. стр. 131). У крыс я обнаружил следующее: в 10-днев
ном возрасте фолликулы находятся в полном покое, иод поверхностным эпите
лием расположены довольно многочисленные примордиальные фолликулы, ближе к 
центру — мелкие фолликулы с небольшим числом рядов клеток гранулезы, которые 
окружают яйцо. В этих яйцах я не мог обнаружить деления ядра. У крысы в воз
расте 3 недель можно видеть все стадии деления ядра: первое ядерное веретено, двой
ную звезду, появление направительных телец, второе ядерное веретено. Состояние- 
разных яичников очень различно, иногда в одном яичнике признаки созревания 
яиц едва можно обнаружить, в другом же, напротив, они относительно часты. По

явление полярных телец можно устано
вить лишь очень редко. Подобные данные- 
я получил и на ювенильных крысах ве
сом в 50—60 г.

Таким образом в яйце инфантильных 
мышей явления деления ядра происходят 
прежде, чем сам фолликул подвергнется 
влиянию гонадотропного гормона передней 
доли. Из данных, полученных на крысах,1 
можно только сделать вывод, что перед
няя доля имеет значение для явлений со
зревания яйца, так как они не происходят 
у 10-дневных животных и появляются 
лишь к тому времени, когда фолликулы 
инфантильных животных уже обнаружи
вают явления роста. Н а отношении перед
ней доли к созреванию яйца подробнее я 
остановлюсь па стр. 217 и 218.

Тот факт, что признаки деления ядра, 
главным образом, имеют место в атрети- 
ческих фолликулах, говорит прежде всего
о том,,что здесь мы имеем дело с регрес
сивными явлениями, поскольку в отми
рающих клетках иногда можно видеть де

ление ядра и даже деление клеток. Также и на своих препаратах я  видел деление 
ядра яйца в большей части фолликулов, обнаруживавших дегенеративные явления. 
При этом яйцо может совершенно распасться, zona pellucida сохраняется только 
частично, яйцевая плазма перемешивается с содержимым фолликула, а в фоллику
лярной жидкости плавает еще ясно различимое направительное веретено (рис. 118). 
Веретено может,' следовательно, сохраниться дольше, чем яйцеклетка. Препарат 
получен от ювенильной, еще неполовозрелой, крысы весом в 62 г.

Прежде всего я сообщу о процессах созревания яиц в отмирающих фоллику
лах. Явления созревания яйца происходят также и в мелких фолликулах, в которых 
нельзя заметить никаких дегенеративных изменений. Яйцо обнаруживает, следо
вательно, явления созревания в здоровом, но гормонально еще не функционируюгщем 
фолликуле! Из этого можно заключить, что явления созревания яйца независимы 
как от фолликула, т. е. хозяина, дающего приют яйцу, так и от продуцируемых 
в фолликуле гормонов. Яйцо и фолликул, яйцо и фолликулярный гормон, следо
вательно, не оказывают взаимного влияния. Яйцо не заботится, если я  могу так 
выразиться, о своем хозяине, а хозяйн — о своем постояльце. Яйцо ведет свое само
стоятельное существование, оно подготавливается уже заранее к своей собственной 
цели, оплодотворению, хотя для яйца, заключенного в мелком фолликуле, совсем 
пет перспектив выйти из яичника. Эти преждевременные и бесцельные явления
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Рио. 118. Ювенильная крыса весом в 62 г. Мел
кий фолликул. Распадающееся яйцо, zona pellu
cida больше не видна. Яйцевая плазма уже пе
ремешана с содержимым фолликула, направи
тельное веретено плавает в фолликулярном соке.
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созревания оканчиваются смертью яйца. Только то яйцо, которому фолликул от
кроет выход, освобождающий его из фолликулярной полости (точно из заключе
ния), и которое в путешествии через трубы встретится со сперматозоидами, спо
собными оплодотворять, может выполнить свое функциональное назначение. Если 
правильным оказывается представление, что яйцо ведет свою собственную жизнь, 
что оно независимо не только от гормональных процессов в яичнике, но даяте п от 
гонадотропного гормона передней доли гипофиза, то возникает новый вопрос, ка
кие силы управляют яйцом, особенно созреванием яйца. Можно представить себе, 
что яйцо само в себе несет силы к созреванию или что созревание яйца вызывает 
особый, до сих пор еще неизвестный, гормон, находящийся или возникающий в фол
ликулярной жидкости, или что здесь действуют комбинированные эндокринные 
силы. Если яйцо не зависит от генеративных клеток и от управляющих ими гона
дотропных процессов, то проще всего предположить, что яйцо подлежит особым 
законам. Гормональные процессы в яичнике, без сомнения обслуживают функцию 
яйца, ибо, как метко указал Роберт М е й е р ,  целью овариальной функции 
является не вызывание смерти слизистой матки, т. е. менструаций, а создание почвы 
для питания оплодотворенного яйца.

Функция яйца во время его пребывания в яичнике состоит только в подготовке 
к оплодотворению, и яйцо не влияет на подготовку процессов, необходимых для его- 
внедрения в слизистую матки. Последнее осуществляется яичником под влиянием 
передней доли гипофиза. Яичник является, следовательно, одновременно и хозяином 
и слугой яйца.

ГИ П О Ф И ЗЕК ТО М И Я  И  СОЗРЕВАНИЕ Я Й Ц А

Исследования яичников гипофизектомированных животных (неопубликованный 
материал) показывают, что созревание яйца также не зависит от передней доли ги
пофиза. Я благодарен за материал д-ру Б . В и з н е р у  (В. Wiesner — Institute 
of Animal Genetics, Эдинбург), любезно пре
доставившему в мое распоряжение яичники 
3 крыс, которые были гипофизектомированы 
па 27-й день после рождения и убиты были 
на 47-м дне жизни. Яичники после гипофизек- 
томии проявляют типичные регрессивные 
изменения. Можно видеть многочисленные 
отмирающие фолликулы с дегенерирующими 
яйцами, но, наряду с ними, находятся п круп
ные фолликулы, которые выглядят так же, 
как у  нормальных животных. Во всех яични
ках я  нашел митозы, в одном яичнике —■
7 яиц с митозами.

' Рис. 119 показывает средний фолликул в 
яичнике крысы 47-дневного возраста, через 
20 дней после гипофизектомии, имеющий
8 рядов клеток гранулезы и яйцо с танген
циально расположенным веретеном. В фолли
кулярных клетках видны отдельные проходя
щие и частично вышедшие в полость фол
ликула фагоцитарные клетки.

Митозы находятся большей частью 
в яйцах, лежащих в фолликулах, через 
стенки которых проходят лейкоциты, но явления созревания имели место также 
и в яйцах совершенно нормально выглядящих фолликулов. Отсюда следует, что 
процессы созревания протекают в яйцах , которые больше не находятся под влиянием 
гонадотропного гормона передней доли гипофиза!

О. С в и з и (О. Swezy) (1) сообщает, что он наблюдал у гипофизектомированных 
половозрелых крыс новообразование зародышевых клеток, повышенный овогенез 
и в атретических фолликулах — митотическое деление ядра яйца с образованием 
полярных телец.
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Рпс. 119. Яйцо с тангенцпальпо расположен
ным ядерным веретеном в фолликуле средней 
величины у крысы 47-дневного возраста, через 
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Чтобы ие быть неправильно понятым, я бы хотел еще раз подчеркнуть, что яйцо 
не имеет значения для гормонального регулирования овариальной функции, что со
зревание фолликула и выработка фолликулина, лютеинизация и выработка проже
стина пе зависят от яйца. На основании предыдущих исследований (см. гл. 32) это 
можно считать бесспорным. Исходя из положений, изложенных выше, яйцу как 
клетке, от яичника независимой и подчиняющейся собственным законам, принадле
жит особое место в генеративном аппарате. Выдающееся положение передней доли 
гипофиза остается неоспоримым, потому что без передней доли, без гонадотропного 
гормона созревание фолликула и разрыв фолликула невозможны, без передней доли 
яйцо никогда бы не встретилось со сперматозоидом и, следовательно, никогда бы 
не могло выполнить своей функции. Передняя доля управляет общими генератив
ными процессами, она управляет фолликулом и тем самым в нем заключенным 
яйцом, так же как и вторично образуемым в фолликулярных клетках овариальным 
гормоном (фолликулин, нрожестин). «При этом яйцо ведет свою самостоятельную 
жизнь, оно независимо в своем развитии от фолликула и его гормона, а также и от 
передней доли. Яйцо в системе занимает более высокое положение, чем овариальный 
гормон, так как функция последнего заключается только в том, чтобы подготовить 
матку для яйца, с тем чтобы после слияния со сперматозоидом яйцо могло выполнить 
свою роль.

СЕГМ ЕНТАЦИЯ Я П Ц А

Анатомы подробно обследовали явления сегментации, иногда появляющиеся 
в яйцах млекопитающих. Чаще всего исследована сегментация у беременных жи
вотных, так как в этих яичниках явления фолликулярной атрезии особенно от
четливы и сегментирующиеся яйца в атретических фолликулах встречаются чаще. 
Я изучал сегментацию яиц в яичниках инфантильных животных (Б. Цондек, не
опубликованный материал), причем я считаю наиболее подходящей крысу. Можно 
найти сегментирующиеся яйца как у инфантильной З-недельной, так и у  ювениль
ной 6—8-недельной крысы. Число подобных янц колеблется очень значительно. 
Иногда вообще не удается обнаружить сегментирующихся яиц, иногда же в одиом 
яичнике их имеется несколько. Чаще они лежат в атретических фолликулах. При 
совпадении атрезии и сегментации яиц очень вероятным является предположение, 
что оба процесса стоят в причинной связи друг с другом. Так, Ш п у л е  р (Spuler) (2) 
высказывает взгляд, что, возможно, в дегенерирующих клетках гранулезы обра
зуются вещества, которые могут действовать раздражающим образом непосред
ственно на яйцеклетку. JI. Л e 6(L. Loeb)(3) видит причину в изменении химических 
или механических условий при атрезии фолликулов. X  е г с т p е м (Hugström) (4) счи
тает причиной изменение условий давления пли затруднение в доставке питатель
ного материала к яйцеклетке при атретических процессах.

СТИМ УЛИРОВАНИЕ СОЗРЕВАНИЯ Ф О Л Л И К У Л О В  ПРОЛАНОМ  И  С ЕГМ ЕН ТА Ц И Я
Я И Ц А

Действительно ли сегментация яйца является только следствием фоллику
лярной атрезии? Хотя и поразительно, что сегментированные яйца чаще всего встре
чаются в атретических фолликулах, этим еще нельзя доказать, что оба явления 
причинно связаны. Конечно, могло бы быть вероятным, что химические изменения, 
которые наступают в фолликулярной жидкости при атрезии фолликулов, со своей 
стороны оказывают каким-то образом влияние на фолликул. Если даже яйцо, 
как было разобрано выше, может считаться не зависящим от фолликула, то все же 
при гибели фолликула возможно появление вторичного вещества, которое и будет 
причиной сегментации незрелого или подвергающегося созреванию яйца.

Чтобы изучить вопрос, наступает лп сегментация только в атретических фолли
кулах, чтобы установить, наступает ли сегментация также и в созревающих, ло
пающихся и лютеинизированных фолликулах, мне казалось необходимым искус
ственно проланом вызвать созревание фолликулов у инфантильных крыс. Опыты 
(Б . Ц о п д е к, не опубликовано) были проведены следующим образом: инфан
тильные 4-педелыше крысы весом в 30 г получили в 1-й и 2-й день опыта в общем
к 18
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1 К. Е. пролана. Ко времени созревания фолликула, т. е. к вечеру 3 и к утру 4 дня 
опыта, дается вторая доза пролана, которая колеблется между 1 и 60 К. Е. (см. 
стр. 150). При/этом мной руководила идея выяснить, можно ли оказать гонадо
тропным гормоном особое влияние на 
яйцо для вызывания сегментации и 
дальнейшего его развития. Ниже бу
дут вкратце описаны иолучепные 
данные.

В яйцах обнаруживаются много
численные митозы, которые едва ли 
зависят от величины фолликула. Так, 
я  нашел в одном яичнике 21 яйцо с 
митозами. Хотя эта частота и явля
ется поразительной, следует сказать, 
что митозы встречаются также у ин
фантильных животных, пе обработан
ных проланом, так что это не должно 
считаться имеющим большое значе
ние.

В общей сложности проланом 
было обработано 18 инфантильных 
крыс, яичники которых были иссле
дованы в сериальных срезах. Я  при
вожу некоторые снимки процессов со
зревания в яйцах в стадии двойной 
звезды в среднем по размерам фолли
куле (рис. 120 и 121), яйцо с поляр
ными тельцами и вторым направитель 
иым веретеном (рис. 122) и, наконец, созревающее яйцо при продвижении по трубам, 
(рис. 123 и 124), поСле того как проланом была вызвана овуляция. Следует еще 
раз подчеркнуть, что процесс созревания наступает одинаковым образом также и в

яйцах инфантильных животных, не подвергав
шихся обработке, и что, следовательно, созрева
ние не является следствием воздействия пролана. 
Правда, созревающие яйца в трубах у инфантиль
ных животных находятся только после введения 
пролана. Из 18 случаев я в 13 нашел сегментиро
ванное яйцо. У одного и того же животного можно 
найти различного рода фазы. Так, мы видим, напри
мер, у  крысы 5710, средний по величине фолликул 
с яйцом на стадии двойной звезды (рис. 120), один 
немного увеличенный фолликул с лютеинизиро- 
ва,иными клетками theca и сегментированным яйцом 
(рис. 123 и 124).

Животное 5709 содержит в одном и том же яич
нике средних размеров фолликул с созревающим 
яйцом [полярное тельце и второе направительное 
веретено (рис. 122)] и готовый лопнуть фолликул 
с сегментирующимся яйцом (рис. 127).

Мне кажется важным тот факт, что в фолли
кулах, созревающих под влиянием пролана, нахо
дится сегментированное ядро. Эти изменения яйца 
происходят в крупных, готовых лопнуть фоллику

лах  (рис. 127), сегментированные яйца переходят после овуляции в трубы (рис. 
130) Сегментированные яйца содержатся также в увеличенных васкуляризи-

Рис. 121. Рисунок 120 при сильном 
увеличении (1 : 590). Виден двойной 

контур zona pellucida.

Рис. 120. (Ер. 5710, стекло 8 , срез 13, увелич. 1 : 300.) 
Инфантильная крыса весом в 30 г, обработанная 
1 +  60 К. Е. пролана. Фолликул средней величины, 
яйцо в стадии двойной звезды. Вокруг яйца отдельные 
клетки с большим темным ядром. Zona pellucida пмеет 

двойной контур. Начинающаяся дегенерация яйца?

1 Мы, совместно с нашим сотрудником Е. Д  я  т л  о в о й, имели возможность наблюдать выход в трубы 
сегментированных яиц после инъекции пролана менопаузных женщин (Ред. М . Зав.).
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рованных и лютеинизированных фолликулах (рис. 128 и 129). Из этого сле
дует, что сегментация часто происходит не только в атретических, но также

и в фолликулах, созревающих под влиянием пролана. Созревающий фолликул, 
согласно этому, не может препятствовать сегментации. Если бы сегментация

была следствием атре
зии, будь стимул к сег
ментации вызван обус
ловленными атрезией 
химическими изменения
ми, то сегментация не 
должна была бы появ
ляться в зрелых и ло
пающихся фолликулах.
На это можно было бы 
возразить, что яйцо было 
сегментировано до этого, 
и созревание фолликула 
проланом вызывается 
только вторично, благо
даря чему сегментиро
ванные яйца также на
ходятся и в зреющих 
фолликулах. Яйца, сег
ментировавшиеся до воз

действия проланом, также могут случайно находиться 
в фолликулах, созревших под воздействием пролана.
Это возражение мне кажется слабым, потому что 
атретический фолликул, в котором уже произошла 
сегментация яйца, не реагирует на пролан и таким 
образом не может быть приведен к созреванию. Атре
тический фолликул не может быть превращен ни в 
готовый лопнуть и лопающийся фолликул, ни в 
желтое тело. Я полагаю, что атрезия не может быть причиной сегментации яйца.

Сегментироваппое яйцо обнаруживает большие или меньшие дегенеративные
220

Рис. 124. Второе трубное яйцо 
(животное 5710, рис. 123) в профазе 

направительного митоза.

Рис. 125. (Кр. 5750, стекло 17, 
срез 9, увеличение 1 : 600.) Ин
фантильная крыса весом в 30 г 
получила 1 +  3 К . Е. пролана. 
Мелкие фолликулы с тремя слоя
ми клеток, содержащих одно 
яйцо, состоящее из двух сегмен
тов. Сегменты неодинаковой вели
чины, лежат друг около друга и 
имеют ядра. Ядро более крупной 
клетки окружено прозрачным 
пространством, клеточная плазма 

прояснена (цитолиз).

Рис. 122. (Кр. 5709, стекло 34, увелич. 1 : 900.) 
Инфантильная крыса весом в 30 г, обработанная 
1 +  60 К. Е. пролана. Яйцо с полярным тельцем и 
вторым направительным веретеном с 16 хромозомами 
(гаплоидное). Вокруг яйца несколько клеток с круп

ными ядрами.

Рис. 123. (Кр. 5710, стекло 37, 
срез 1 , увелич. 1 : 900.) Инфан
тильная крыса весом в 30 г, обра
ботана 1 +  60 К. Е. пролана. Яйцо 
в трубе с тангенциально располо
женным паправительным веретеном.
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явления. Они проявляются в цитолизе яйцевой плазмы и в присутствии фагоци
тарных клеток вокруг яйца. Фагоциты проникают, наконец, через zona pellucida 
во внутрь сегментированного яйца.

ш г - , '  ^ - ; т  * ,« . л г,-у
Ь/ и:„ \  • ' '

Рис. 128. (Кр. 5710, стекло 9, срез 5, 
увеличение 1 : 300.) Инфантильная крыса 
весом в 30 г, обработана 1 +  60 К. Е. 
пролана. Крупный, частично лютеинизиро- 
ванный фолликул. В фолликулярной поло
сти плавает яйцо, состоящее из двух сег
ментов, которые вместе содержат 5 хрома

тиновых тел. Цитолиз.

Рис. 129. (Кр. 5709, стекло 41, срез 6 , увели
чение 1:170.) Инфантильная крыса весом в 30 г, 
обработана 1 +  30 К. Е. пролана. Крупный 
лютеинизированный, сильно васкуляризирован- 
ный фолликул, в полости которого плавает 
яйцо, состоящее из нескольких сегментов. Один 
сегмент содержит 3 хроматиновых тела. Ци

толиз.

Из рис. 132 видно, что сегментация яиц имеет место и у инфантильных крыс, 
не подвергавшихся воздействию пролана.

В пояснении к рисунку я говорю о хроматиновых тельцах. Несомненно, в сег
ментах находятся настоящие ядра (см. рис. 125), но многие, по моему мнению,
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Рис. 126. (Кр. 5710, стекло 6 , срез 3, увели
чение 1 : 350.) Инфантильная крыса весом в 
30 г, обработана 1 +  60 К. Е. пролана. Не
сколько увеличенный фолликул с васкуляри- 
зированными и лютеинизированными клетками 
theca. Яйцо содержит 4 различной величины 
сегмента, 2 безъядерных, один сегмент содер
жит одно, меньший сегмент — 2 хроматино
вых тела. Цитолиз. В верхнем поле фоллику
лярной полости видны 3 круглые содержащие 
темные ядра клетки (фагоцитарные клетки 
гранулезы), которые, повидимому, находятся 

на пути к яйцу.

Рис. 127. (Кр. 5709, стекло 46, 
срез 7, увеличение 1 : 250.) Инфан
тильная крыса, весом в 30 г, обра
ботана 1 +  30 К. Е. пролана. Го
товый лопнуть фолликул. Яйцо со
держит 5 различной величины сег
ментов, которые имеют 10 хромати
новых тел. Цитолиз. Яйцо окру
жено клетками гранулезы с круп

ными темными ядрами.
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Рис. 130. (Кр. 6630, стекло 46, срез 4, увеличение 1 : 210.) 
Инфантильная крыса весом в 30 г, обработана 1 +  30 К. Е. 
пролапа. Трубное яйцо состоит из 5 различной величины сег
ментов, которые вместе содержат 4 хроматиновых тела. 

К яйцу пристали клетки гранулезы.

должны быть обозначены только как хроматиновые тела, потому что они лежат 
в разнообразнейших местах и часто по нескольку в одном и том же сегменте. Ана-

_ _ _ _ _ __ томы признают, что яйцеклетки
И  . l l ' - I v V  \  М< > | , 1 1.1 \  Л. ' П 1:< >1111 I \  I I V 1 V M

нормальных процессов выделяют 
. ^ , ЭДЙгёЯк ^ направительные тельца нли обра-

—  совеРшешю —

пике инфантильных животных

так и что дело идет о различный 
процессах:

1. Так как яйцо обнаружи
вает явления созревания, так как  
присутствуют одинаковой вели
чины яйцевые сегменты с пра

вильным ядром и митозами, то можпо предполагать”;!!'митотическое деление яйца. 
Если созревания не происходит, то следовало бы говорить об амнтотпческом 
делении. Например, III и у  л е р (Spu
ler) (6) поддерживает мнение, что ири 
явлениях, происходящих в атретических 
фолликулах яичника млекопитающих, 
дело идет о разнородных процессах, или
о митозах вероятнее всего незрелых кле
ток, о процессах, соответствующих ти
пичному образованию направительных 
телец, или, наконец, о явлениях митоти
ческого деления после миновавшего об
разования направительных телец, соот
ветствующего тому, которое иначе на
ступает лишь после происшедшего опло
дотворения.

2. Чаще, чем деление, происходит 
процесс, по моему мнению, обусловлен
ный, расхождением хромозом, которые 
вторично окружаются протоплазмой, так 
что образуются сегменты с многочис
ленными, неправильно распределенными 
хроматиповыми тельцами. Для обосно
вания этого мнения я приведу пример, 
что при реконструкции одного яйца, со
стоящего из 12 сегментов, было насчи-

Рис. 131. (Кр. 5706, стекло 16, увеличение 1 : 320.) 
Инфантильная крыса весом в 30 г, обработана 1 +  3 
К . Е. пролана. Вытянутый в длину фолликул, яйцо 
которого на этом срезе содержит 7 сегментов с мно
гочисленными хроматиновыми телами. В общем в 
атом яйце было найдено 16 сегмептов. В непосред. 
ственном соседстве с яйцом находится несколько 
фолликулярных клеток. В верхнем полюсе видны 
очень многочисленные клетки с крупными ядрами, 

которые, повпдимому, находятся на пути к яйцу.

тано 71 хроматиновое тело. Число хро
мозом, по А л л е н у ,  равно у крыс 18,19 (гаплоидное) и 37,38 (диплоидное). Как 
показал ван-дер-Ш т р и х т на хромозомах яиц Thysanozoon, многие^неделн или

1 Э. Ш т р а с с м а н  (Strassmann, Habilitationsschrift, 1932) наблюдал в яичнике половозрелой 
кошки яйцо, состоящее пз шести сегментов, содержащих ядро. Яйцо имело дегенеративные признаки (втор
гающиеся клетки гранулезы). Сегментация, повпдимому, последовала амптотически. Ш т р а с с м а н  не 
наблюдал митозов в сегментированном яйце.
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месяцы сохраняющих первое направитель
ное веретено, изолированные хромозомы 
могут преобразовываться в мелкие ядра,— 
взгляд, с которым соглашается также п 
Ш п у л е р.

Как следует из моих рисунков, рас
сеянные хромозомы здесь не преобразу
ются в ядро, а остаются округлыми мел
кими хроматиновыми телами, которые 
окружены плазмой.

3. Сегментированные яйца обнару
живают несомненные дегенеративные яв
ления (цитолиз, фагоцитоз). Регрессив
ные процессы наступают как вторичное 
явление, ибо импульс к созреванию, де
лению или расхождению хромозом быстро 
замирает, так что прогрессивно развиваю
щееся яйцо быстро погибает и, нако
нец, становится добычей фагоцитарных 
клеток.

4. Кроме того, наступает зернистый 
распад яйца, причем отдельные сегменты 
не содержат никаких ядер или хроматп- 
новых тел. При этом дело идет о чисто 
дегенеративных процессах.

Гипофизектомия и сегментация яйца. Зависит ли сегментация яйца от 
передней доли гипофиза? В яичнике гппофизектомщюванной 47-дневпой крысы 
я  обнаружил те же самые процессы сегментации, что и у негилофизектомирован- 
пых животпых. В мелких фолликулах ча
сто можно наблюдать распад яиц без ядра 
на глыбки, но как в малых, так и в 
больших фолликулах можно найти и 
сегменты с ядром или хроматиновыми 
телами и сегменты с ядерным вере
теном.

Рпс. 132. (Кр. 5767, стекло 11, срез 10, увеличение 
1 :370.) Инфантильная крыса весом в '30 г. Кон
трольное животное. Средней величины фолликул, 
в котором яйцо содержит много не резко отделен
ных друг от друга сегментов с многочисленными 

хроматиновыми теламн. Цитолиз.

Рис. 133. Сегментированное яйцо в мелком фолли
куле 47-дневной крысы, гипофизектомированной 

20 дней назад.
К л е т к а  I  со д ер ж и т  одно я д р о , к л е т к а  I I  —  одно вере
тен о . В к л е т к е  I I I  м елкое  я д р о , н а  ф отограф и и  тольн о  
н ам еч аю щ ееся . К л ет к а  IV  —  б е зъ я д е р н а я , к л е т к а  V 

о б н ар у ж и в ает  ц и то л и з.

Рис. 134. 3 яйцовые клетки в среднем по вели
чине фолликуле 47-дневной крысы, гииофизек- 
томированной 20 дней назад. 2 клетки содер
жат по одному веретену, третья — в стадии 

множественной звезды.
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Приведу пример:
Рис. 133 (К. 2, 47 дней, крыса гипофизектомирована 20 дней тому назад.) В одном маленьком фолли

куле 5 клеток неодинаковой величины, из которых клетка I содержит одно ядро, клетка II — одноядерное 
веретено. В клетке II I  находится маленькое ядро (на фотографии едва только обозначающееся), в то время 
как клетка IV не имеет ядра совершенно. В клетке V — цитолиз.

Рис. 134 (К. 1 , 47 дней, крыса гипофизектомирована 20 дней назад.) Средней величины фолликулы 
с 8 рядами клеток гранулезы. 3 яйцевых сегмента, из которых 2 содержат одноядерное веретено, а третье — 
одну множественную звезду. Здесь, вероятно, дело идет о делении дочерних клеток. В сегментах наблю
дается образование вакуолей (дегенерация). Это изображение было зарисовано, так как ядерное веретено 
не могло быть представлено на фотографии. Рисунки отличаются тем, что в них нельзя изобразить ядерное 
веретено в одной фотографии.

Из настоящих наблюдений следует, что:
1) сегментация яйца происходит так же, как и созревание яйца, независимо 

от передней доли гипофиза,
2) сегментация яйца происходит у гипофизектомированных животных ми- 

тотически, т. е. как деление яйца.
Партеногенез и сегментация яйца. Идет ли дело при сегментации яйца о парте- 

ногенетических процессах? Этот вопрос подробно обсуждается в литературе. То 
обстоятельство, что яйцевые сегменты различаются незначительно, само по себе 
ие говорит против партеногенетических процессов. При партеногенезе холодно
кровных также часто наблюдают нерегулярное появление и неправильное образо
вание борозд деления ядра без последующего деления плазмы, много ядер и лучей 
г. бластомерах, как и другие аномалии митотического деления [Ж. Л е б, Б а 
т а  й л о н, Х е н н е г ю и  (Henneguy), В р а ш e (Bracliet), Б о з о (Boso) и др.]. 
По моим данным, сегментация яйца есть следствие не только фолликулярной ат
резии. Так как наблюдают созревание яйца и митотическое деление его, то нельзя 
отрицать партеногенетического развития яиц млекопитающих. Я бы полагал, что 
яйцо, которое преждевременно обнаруживает стремление к созреванию, может 
развиваться даже дальше без оплодотворения, но что этот партено генетический 
пмпульс вызывает только абортивный эффект, так что в яйце быстро обнаружи
ваются дегенеративные явления и яйцо погибает. Следовательно, дегенеративные 
процессы непосредственно следуют за прогрессивными.
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Г л а в а  34

ПЕРЕДНЯЯ ДОЛЯ ГИПОФИЗА — ГОРМОИОТРОПНАЯ ЖЕЛЕЗА
Моими опытами, описанными в предшествующих главах, было доказано, что 

передняя доля гипофиза продуцирует гонадотропное активное вещество и что по
ловые железы функционально зависят от другой высшей эндокринной железы. 
Открытие этих отношений оказало общее влияние па изучение гормонов, в после
дующие годы передней доле гипофиза с ее свойством железы высшего порядка было 
уделено большое внимание. Уже ранее известные данные были пересмотрены и в 
новых кропотливых исследованиях был достигнут ряд важных результатов. В соот
ветствии с ними получается впечатление, что образование гормона просто находится 
под управлением передней доли гипофиза. Дальше будут изложены подробности 
исследований, проведенных в последние годы.

Тиреотропный гормон. В давно уже проведенных исследованиях А д л е р  (1), А л л е н  (2), 
а также С м и с (3) показали, что экстирпация гипофиза вызывает атрофию щитовидной железы. После 
инъекции экстракта передней доли гипофиза У л е н г у т  и Ш в а р ц б а х  (TJhlenhuth и Schwartzbach) 
(4) наблюдали у головастиков ускорение метаморфоза с усиленной деятельностью щитовидной железы. 
Авторы были готовы принять, что специфическая функция передней доли состоит в выделении секрета щито
видной железы в кровяное русло. Знакомству со специфическим тиреотропным гормоном, продуцируемым 
в передней доле гипофиза, мы особенно обязаны Л. JI е б у (5) и А р о н у (6). Авторы показали, что щитовид-
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ггая железа морской свинки под действием экстракта передней доли гипофиза побуждается к  усиленной 
деятельности. Морфологически повышенная секреция распознается по разрастанию эпителия и исчезнове
нию красящегося коллоида. Эти изменения идут параллельно с уменьшением содержания иода в щитовид
ной железе, повышением йодного зеркала крови, обеднением печени гликогеном и повышением основного 
обмена, т. е. с типичными симптомами гиперфункции щитовидной железы [ З и б е р т  и С м и с  (7), Я н с е н  
п Л е з e р (8), Г р а б (9)]. Способность различных животных реагировать на тиреотропный гормон совсем 
различна, — то же я  нашел и для пролапа. Т е р с т о н  (Thurston) установил такой последовательный ряд: 
морская свинка, птицы, кошка, кролик, крысы, мышь. К р у и В и з н е р  (Crew и Wiesner) (10) показали, 
что гормон активен также и на холодпокровных (аксолотль). В противоположность этому, содержание гор
мона передней доли гипофиза очень низко у морских свинок, у  крыс же очень велико. Это выглядит таким 
образом, как подчеркивает Л. Л е б, будто этим путем выравнивается избыток одного дефицитом другого, 
чтобы сохранить у определенного вида животных определенный ур вень секреции щитовидной железы.

Работы различных авторов способствовали получению в последние годы тиреотроппого гормона, и полу
чен довольно очищенный препарат. Так, Ю н к м а н  и Ш е л л е р  (Junkmann и Schoeller) указывают, 
что они могли экстрагировать из передней доли гипофиза крупного рогатого скота тиреотропный гормон 
почти количественно, со степенью очистки в 20 единиц, установленных по морской свинке, в миллиграмме. 
При дальнейшем очищении, связанном с большими потерями, они получили препарат в 120 едипиц на милли
грамм. Препараты крайне чувствительны к пагревапию, они сильно повреждаются уже кратковременным 
нагреванием при 60°, разрушаются при кипячении, т. е. в отношении термостабильности обладают теми же 
свойствами, что и пролан. В мочу беременных тиреотропный гормон, в противоположность пропану, не выде
ляется (Л . Л е б). Тиреотропно действующее вещество не обнаружено и в плаценте [ К л е й н  (Klein) (12)].

После кастрации пролан в передней доле гипофиза продуцируется в повышенном количестве, увели
чено также кровяпое зеркало и выделение пролана в мочу (см. гл. 43 и 44). Подобного рода изменения 
нашел А р о н  и для тиреотроппого гормона, в крови кастратов такя:е наблюдается увеличение гормона. 
Благодаря этому становится понятным, как указал Б а у э р ,  что после выпадения овариальной функции 
чаще находят признаки гипертиреоидизма. Регуляторный механизм передней доли и щитовидной ягелезы 
проявляется в том, что в моче гипертиреоидиков наступает увеличение количества тиреотроппого гормопа 
(А р о н).

Несомненно, знакомство с тиреотроппым гормоном передней доли имеет значение также и для патоло
гии (базедова болезнь).

А дренотропнын (кортикотропны й) гормон. После гипофизектомии наступает значительная 
атрофия надпочечников, которая может довести железу до одной пятой нормальной величипы [А с к о л и 
и Л э н а  н u (Ascoli и Legnanie), С м и с п Г р е з е р ] ,  откуда следует, что гипофиз оказывает влияние 
на надпочечники. Об этом говорят также клинические наблюдения. При акромегалии часто паходят гипо
плазию надпочечников с клиническими признаками гиперфункции надпочечников (Ф а л ь т а, Я . Б  а у э р). 
Мне кажется особенно ваянии клиническая картина, которая обусловлена базофильной адепомой передней 
доли и проявляется следующим симптомокомплексом: ожирением, особенно туловища и лица (лупоподоб
ное лицо), не затрагивающим конечностей, отставанием роста, гипертонией с плеторой, низким основным 
обменом веществ вследствие пониженной функции щитовидной железы, гипергликемией и гликозур ей. 
Заболевание, которое большей частью наступает у молодых женщин, ведет к аменоррее и гипоплазии матки. 
Из 9 случаев базофильной аденомы, подтвержденной вскрытием, описанных К е ш п н г о м  (13), в 8 была 
обнаружена гиперплазия коры надпочечников, она отсутствовала только в одном случае, наблюдавшемся 
Я. Б а у э р о м .  В то время как К е ш и н г 1 считает описанную им картину заболевания гипофизарной, 
Б а у э р  полагает, что симптом обусловлен пнтерренально, так как здесь имелась картина заболевания, 
наблюдаемая и при опухолях коры надпочечника (интеррепализм). Это расхождение представлений можно 
объяснить тем, что в передней доле гипофиза (вероятно, также в базофильных клетках) продуцируется 
гормон, мобилизующий надпочечники. Тем самым становится понятно, что первичные изм нения в перед
ней доле гипофиза вызывают симптомы, которые клинически известны как реакция поражения надпочеч
ников. Особенно ясно следует, что передняя доля гипофиза оказывает существенное влияние па надпочеч
ники и обусловленное ими регулирование сахара, из работ X у с с е я  (Houssay) (14) и его сотрудников. 
Авторы показали, что в передней доле гипофиза образуется вещество, антагонистичное инсулину. У жаб, 
ставших диабетичными после экстирпации поджелудочной железы, повышалось выделение сахара, если 
одновременно удалялась и передняя доля гипофиза. Когда этим животным ннъицировали экстракты из перед
ней доли, то они снова становились диабетиками [ Х у с с е й и Б и а з о т  т и (Biasotti) (15)]. Собаки, лишен
ные гипофиза, также проявляют значительно большую чувствительность к инсулину.

Названные исследования уже указывают на то,что в передней доле гипофиза находятся вещества,моби
лизующие гормон коры падпочечников. Доказательство существования этого адренотропного гормона было 
дано К о л л и н о м  (Collip) (16) и его сотрудниками. Им удалось извлечь из передней доли гипофиза особое 
вещество, не идентичное ни с одним известным до сих пор гормоном передней доли, и им устранить атрофию 
коры падпочечников у гипофизектомированных животных. Эти данные были подтверждены А н с е л ь- 
м и н о, Г о ф м а н о м  и Г e р о л д о м (17), которые для обнаружения адренотропного гормона (кор- 
тикотропного) использовали инфантильных самок мышей. После введения гормона наступало значительное 
увеличение коры надпочечников, основанное преимущественно на увеличении клеточных элементов в сред
нем слое (zona fasciculata). В радиальном направлении расположенная zonaf asciculata расширяется до 1,5— 
2-кратного первоначального размера, причем особенно увеличепы отдельные клеточные элементы, так что 
установление границ отдельных клеток в клеточных связях становится невозможным. Учащенное появление 
фигур ядерного деления указывает па размножение ядер. Лежащая непосредственно под капсулой падпо- 
чечника zona glomerulosa проявляет незначительные изменения, самый внутренний слой, zona reticularis, 
остается неизмененным. Кора надпочечника, особенно zona fasciculata, проявляет ясное увеличение жировых

1 Недавно Т о м п с о н у  и К е ш и п г у  [(Thompson и Cushing) Proc. roy. Soc. Lond. (В) 115, 
88 (1934)] 3-месячной ипъекцией экстракта из передней доли гипофиза удалось вызвать симптомы гипо
физарной базофилни у двух собак!
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включений, но суданофильное вещество появляется также и в zona glomerulosa. Описанные изменения могут 
быть получены 5—7 инъекциями гормона, экстрагированного из 10 мг передней доли гипофиза, и через
5 дней после начала инъекций достигают своего максимума. Кортикотропный гормон, повидимому, не так 
чувствителен, как пролан и тиреотропный гормон, потому что он выдерживает 15-минутное нагревание до 
60° и даже 15-минутным кипячением в водяной бане он разрушается только частично. Гормон можно экстра
гировать взбалтыванием с водой порошка, полученного высушиванием ацетоном свежей передней доли 
гипофиза. Водный экстракт был подвергнут ультрафильтрации; в нейтральном ультрафильтрате, по данным 
авторов, находятся адренотропный гормон, гормон Мирового обмена и панкреатропный гормон. Ультра
фильтрацией при слабокислой реакции (pH =  4,6—5,5) отделяется гормон жирового обмена, благодаря 
чему получают раствор, который содержит еще адренотропный и панкреатропный гормоны.

П аратирсотропны й, п анкреатропны й, лактотропнми гормоны. Наличие связи между передней 
долей гипофизаи эпителиальными тельцами вытекает из исследований С м и с а (18), который наблюдал деге
неративные изменения эпителиальных телец у гипофизектомированных головастиков и крыс. К е с т е р  
и Г е е з и н к  (Köster и Geesing) (19) описали соответствующие изменения у гипофизектомированных собак. 
К е ш и н г  (20), наоборот, в своих случаях базофилыюй аденомы передней доли наблюдал увеличение эпи
телиальных телец. Термостабильным экстрактом из передней доли гипофиза А н с е л ь м  и н о ,  
Г е р о л  д и Г о ф м а н  (21) получали двух-трехкратное увеличение эпителиальных телец. Гистоло
гически они установили увеличение светлых главных клеток и уменьшение темных главных клеток, так что 
последние образовывали только расположенные на периферии остатки эпителиальной массы. Оксифильные 
клетки, которые у контрольных животных присутствуют в незначительном количестве, совершенно исче
зают после введения вещества передней доли. Это действие было получено на самцах крыс весом в 140—180 г  
количеством экстракта, соответствующим 20—50 мг сухого вещества передней доли. Экстракт вызывает 
у собак и крыс повышение кальциевого зеркала крови, у  последних количество кальция в крови через 3—
6 часов после инъекции экстракта из 200 мг сухого вещества повышается с 9,2 м г%  до 12 м г% . В противопо
ложность этому, у крыс, лишенных паращитовидных желез, не получалось увеличения кальция в крови, 
из чего был сделан вывод, что свойство повышать уровень кальция крови основано на активиро
вании эпителиальных телец и повышенном выделении гормона околощитовидных желез. Авторы оставляют 
открытым вопрос, следует ли приписать указанные изменения действию особого паратиреотропного гормона 
передней доли.

А п с е л ь м и н о ,  Г е р о л д  и Г о ф м а н  получили посредством экстракта из передней доли уве
личение лангергансовых островков. Они полагают, что в передней доле образуется особое панкреатропное 
вещество, которое контролирует деятельность инсулярного аппарата и тем самым является антагонистом 
адрепотронпому гормону. Таким образом в передней доле гипофиза, по их мнению, образуется для регули
рования содержания сахара два активных вещества: 1) инсулипотропный гормон и 2) противоинсулино- 
тропный гормон.

Недавно А п с е л ь м и н о  и Г о ф м а н  (22) сообщили еще об одном веществе, полученном из перед
ней доли гипофиза, которое значительно снижает содержание гликогена в печени у крыс. Хотя и не удалось 
отделить это вещество от кортикотропного гормона, авторы все же полагают, что вещество, названное гор
моном углеводного обмена, должно представлять собой самостоятельный гормон, потому что кортикотроп
ный гормон повышает содержание гликогена в печени голодающих крыс. Так как авторы работали со смесью 
веществ, из которых каждое воздействует на гликоген печени прямо противоположным образом, то непо
нятно, как они могли с уверенностью обнаружить вещество, снижающее содержание гликогена. В крови 
диабетиков, взятой натощак, было найдено вещество, снижающее содержание гликогена, которое будто бы 
идентично с активным веществом, продуцируемым в передней доле. Это вещество присутствует в крови здоро
вых только после углеводной нагрузки, но не после введения яшра или белка. Гормоны углеводного и жиро
вого обмена могут воздействовать независимо друг от друга на гликоген печени и кетоновые тела крови 
крыс. Гормон жирового обмена повышает количество кетоновых тел крови, не действуя на гликоген печени: 
гормон углеводного обмена понижает уровень гликогена печени, не повышая количества кетоновых тел 
крови.

Лактотропный гормон. Работам Р и д д л а и его сотрудников (23) мы обязаны знакомством с особым 
активным веществом, продуцируемым в передней доле гипофиза. Действие вещества, названного «пролак- 
тином», особенно хорошо устанавливается по зобным железам голубей, которые выделяют молокообразный 
секрет, зобное молоко. Пролактин (24) действует и на млекопитающих (кролики, морские свинки), если 
молочные железы их предварительно подготовлены фолликулином, т. е. побуждены к росту. Подобное дей
ствие получено также и на гипофизектомированных животных (голуби, крысы). Э. И. И в е н с (26) введе
нием слабо очищенного щелочного экстракта из передней доли (7 дней по 15 см3) вызывал обильную секрецию 
молока как у молодых;, не имевших козлят, так и у взрослых сухостойных коз, которая(секреция)еще через 
20 дней после прекращения инъекции составляла 1—1,5 л ежедневно. Значительное повышение секреции 
молока может быть достигнуто в первые дни после родов (26) у женщин инъекцией 160 единиц пролактина. 
Пролактин в водном растворе термолабилен, в отличие от пролана — трудно растворим в воде и в отличие 
от гормона роста ■— не чувствителен к спирту. П о Н е л ь с о н у и П ф и ф н е р у  (Nelson и Pfiffner) (27), 
лактотропное действие должно было сильно повышаться в комбинации пролактина с экстрактом из желтого 
тела. При этом следовало бы подчеркнуть, что, как изложено на стр. 73 и 84, фолликулином можно вызвать 
не только подготовку грудной железы, но при надлежащей постановке опыта также и секрецию молока 
у женских и мужских особей. Возможно, что у различных видов животных дело обстоит по-разному. 
Вероятно, у человека подготовка грудной железы, т. е. рост ее, проводится фолликулином, а секреция 
молока — пролактином.

Гормон обмена вещ еств. К е с т н е р ,  П л а у т  и Л и б е с ш ю т ц  нашли, что специфическое 
динамическое действие пищевых веществ находится под регулирующим влиянием передней доли гипофиза 
(см. стр. 3‘-3). Экстрактом из передней доли гипофиза, не охарактеризованным точнее ни по способу полу
чения, ни по химическим свойствам (префнзон), авторы могли получить понижение общего обмена и повыше
ние специфически-дипамического действия. Подобное действие наблюдали Г. Ц о н д е к и К е л е р  после
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применения нашего пролана (см. стр. 323). Мы установили что префпзон, испытанный при нашей'методике, 
не производит никакого действия па половой аппарат инфантильных животных *. Из этого факта я  делаю 
вывод, что это вещество обмена, воздействующее специфически-динамически, не идентично с гонадотропным 
гормоном передней доли гипофиза. Во всяком случае, префизон содержит только вещество, действующее на 
обмен, полученный же из мочи беременных пролан содержит гонадотропный гормон, и помимо того, вещество, 
действующее па обм<8н. Мне кажется само по себе сомнительным, действительно ли эффект, полученный от 
экстракта из передней доли, осуществляется одним специфическим гормоном, или при этом дело идет и о реак
циях, которые возникают в результате взаимного действия различных эндокринных желез, — представле
ние, которое высказывается также и Л а у т е н ш л е г е р о м  (Lautenschläger) (28). Далее следует упо
мянуть, что А н с е л ь м и н о и Г  о ф м а н (29), так же как и М а г и с т р и с (30), получили из 
передней доли вещество, которое характерным образом действует па жировой обмен (сильное повышение 
ацетоновых тел в кровн). Также и здесь для меня возникает вопрос, не связано ли это с особым гипофизар
ным веществом, влияющим на обмен веществ, тем более что З и л ь б е р  ш т е й н  (31) с сотрудниками 
мог вызвать повышение уровня ацетоновых тел в крови кошек тиреотропным гормоном. Относительно 
влияния на обмен веществ пролана будет указано па стр. 323.

Гормон роста. Приведенные до снх пор исследования касались отношения передней доли гипофиза 
к дрз’гпм эндокринным железам, т. е. выяснению совершенно определенных частных функций тела. Некото
рые из указанных данных являются еще гипотетическим.1, так что здесь требуется еще дальнейшая работа. 
Но мы достоверно знакомы с одной функцией передней доли гипофиза, важной для всего организма, это с ее 
влиянием на общий рост. Рост представляет собой комплексный процесс, в основном зависящий от экзо
генно введенных витаминов (А и В), затем от гормональной регуляции, например, от щитовидной железы.
Об особом значении передней доли гипофиза для роста мы знаем из клинического опыта по таким заболева
ниям, как акромегалия и гигантизм. Последний наступает в том случае, когда гормональное расстройство 
имеет место до закрытия эпифизов. При перепроизводстве гормона передней доли гипофиза после уже закон
чившегося роста наступает только увеличение конечностей тела (пальцы рук, ног, нос и т. д.), вследствие 
чего возникает картина заболевания, характерная для акромегалии [ Б р и с с о  и М е й ж  (Brissaud 
и Meige) (32)]. Заслуга доказательства наличия в передней доле гипофиза особого гормопа роста принад
лежит Л о н г у и И в е н с у  (см. стр. 118). Получение гормона кажется особенно трудным потсму, что 
тестирование гормона роста продолжительно и сложно. И в е н с  использует для своих опытов взрослых са
мок крыс в возрасте о мес.,которые поддерживаются в постоянном весе. Определенное количество экстракта 
инъицируется интраперитонеально в течение 20 дней 6 животным и опыт считают положительным, если 
после этого времени наступает увеличение веса крыс на 40—60 г. При этом, повидимому, имеется связь 
между количеством введенного гормона и реакцией роста. Гормои экстрагируют разбавленными щелочами 
из гипофиза крупного рогатого скота н нейтрализуют (стандартный экстракт), из последнего осаждением 
ацетоном получают активный сухой порошок, из которого И в е н с  отделяет затем гонадотропный гормон 
(пролан, вернее, прозилан) разбавленными кислотами — флавиановой кислотой и трихлоруксусной 
кислотой. Гормон роста растворим в концентрированной уксусной кислоте, в то время как пролап ею разру
шается. Таким путем И в е н с у  удалось получить препарат, ежедневная доза которого в 5 мг дает 
положительную тестреакцию. Гормон роста обладает свойством белкового тела большой лабильности. Все 
воздействия, которые обратимо изменяют белок, разрушают гормон. Интересен тот факт, что вторичные поло
вые гормоны оказывают тормозящее действие на образование гормона роста. Это делает понятным тот факт, 
что после наступления половой зрелости прекращается рост в длину, в то время как кастраты обнаружи
вают часто сильный рост (см. о зрелости стр. 129).

И в е н с и его сотрудники получили гормоном роста гигантских животных: крысы после 11 месяцев 
достигали удвоепня веса но сравнению с контрольными животными. Одна собака была гипофизектомировапа, 
в возрасте 8 недель, после чего она не росла. Спустя 4 недели были начаты инъекции гормона роста и через 
31 неделю это животное по величине и весу обогнало контрольных животных. Если гормоном роста обра
батывается здоровое животное, то явлениям акромегалии соответствуют изменения только в мягких частях, 
ио не в костях. Действие, повидимому, различно для разных пород собак, так, например, у овчарки гигант
ский рост не был получен. Эти исследования И в е н с а и его сотрудников, имеющие большое значение, 
указывают бесспорно на то, что передпяя доля гипофиза имеет важную общую функцию в организме.

Влияние передней доли гипофиза на организм в целом вытекает также из исследований Г. Ц о н д е к а 
и Б и р а  (33), по которым гипофиз (повидимому, передняя доля) имеет значение для регулирования спа. 
Б е р н г а р д т  н У к о  (Bernhardt и Ucko) (34), так же как и Г. Ц о н д е к и Б и р ,  нашли, что гипофиз 
отличается своим высоким содержанием брома (от 15 до 25 мг%, в других органах только 1—2 мг % ). 
Во время сна содержание брома в гипофизе сильно снижается (6—8 мг % ), в то время как продолговатый мозг 
обогащается бромсодержащимц веществами (Г. Ц о н д е к и Б и  р). При пробуждении бром опять перехо
дит из medulla в гипофиз.

Описанные результаты исследований показывают, что изучение функции ги
пофиза, особенно передней доли, в последние годы значительно продвинулось вперед. 
Изучение гонадотропной функции гипофиза (см. гл. 19) привело к признанию пе
редней доли гипофиза высшей половой железой и тем самым указало путь исследо
ванию, усматривая в передней доле Я1елезу, регулирующую гормональную систему. 
Нет никакого сомнения в том, что в передней доле гипофиза образуется тирео- 
тропное и лактотропное активное начало. С большой долей вероятности мы можем

1 При помощи нашего теста мы исследовали и другие экстракты из передней доли гипофиза, нахо
дящиеся в продаже [Med. K lin. 1927, № 13. Arch. Gyi.ak. 130,40 (1927)]. Эти экстракты пе содержат гона
дотропного активного вещества, чего и следовало ожидать при упрощенном приготовлении экстракта (см. 
гл. 1). Наши данные были подтверждены Я н с е н о м  [Janssen, K lin. Wschr. (1930) № 40, 1853].
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принять, что в передней доле гипофиза образуются также и другие гормонотроп- 
ные вещества. Если бы эти данные были подтверждены последующими исследова
ниями и в передней доле для каждой эндокринной железы был найден особый выс
ший гормон, то передняя доля гипофиза должна была бы занять центральное место 
в гормональном балансе. Поражает, какая обширная гормональная регуляция 
осуществляется таким крошечным придатком мозга. Передпяя доля гипофиза про
являет себя в известной степени как гормональная центральная лаборатория тела. 
Изучение гонадотропного действия передней доли привело меня в 1926 г. к следую
щему положению: «передняя доля гипофиза является мотором половой железы, 
передняя доля гипофиза является высшей половой железой, гормон передней доли 
гипофиза является высшим половым гормоном». Я хотел бы думать, что не далеко 
то время, когда мы сможем сказать: «Передняя доля гипофиза является мотором 
эндокринной функции, гормоиы передней доли гипофиза являются высшими гор
монами, передняя доля гипофиза является гормонотропной железой». Трудно себе 
представить, где в передней доле гипофиза образуются эти многочисленные гормо
нально активные вещества. Быть может, все высшие гормоны, которые химически 
без сомнения стоят близко друг к другу (термолабильпы), возникают из одной 
и той же высокомолекулярной белковой молекулы. Если мы даже предположим, 
что эта первичная молекула гормона образуется в базофильных клетках передней 
доли, то тем самым мы пришли бы к единому химическому представлению о гормо- 
нотропном активном веществе передней доли, представлению, которое здесь вы
сказывается как теза.
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Г л а в а  35

БЕРЕМЕННОСТЬ И ГОРМОН

Процессы разрастания в женском генитальном аппарате, обусловленные дей
ствием полового гормона (передняя доля, яичпик), служат для имплантации оплодо
творенного яйца. Неоплодотворенпое яйцо находится под управлением передней 
доли гипофиза, поскольку освобождение яйца из яичника возможно только благо
даря гонадотропному гормону передней доли. Положение сразу меняется, когда 
освобожденное из фолликула яйцо оплодотворяется. Теперь яйцо становится в центре 
процессов размножения, теперь яйцо управляет гормональным аппаратом.

Из настоящих исследований само собой следует, что мы обращали особое впима- 
ние на гормональные реакции, свойственные беременности, как кульминационному 
пункту женской половой функции. Прежде чем говорить о фолликулине и пролане 
при беременности, пужно коротко остановиться на известных в настоящее время 
изменениях в эндокринных железах при беременности.

После оплодотворения в яичнике прекращается созревание фолликулов. Corpus luteum graviditatis 
отличается от желтого тела пременструальной фазы скудостью суданофильных веществ и присутствием 
коллоидных капель между клетками. В коре яичника большое количество фолликулов атрофируется и отми
рает, причем наступает сильное утолщение и гипертрофия клеток theca interna (текалютеиновых клеток по 
Зейцу).

Щитовидная железа во время беременности набухает почти постоянно [ Ф р о й н д  (Freund)], при
чем приращение в объеме основывается не на повышенном притекашш крови, а на типичной гиперплазии 
и гипертрофии органа (Э н г е л ь г о р н). Отделение коллоида повышено, фолликулы сильно расширены.

М а у р е р  (1) нашел в последние месяцы беременности повышенное содержание иода (до 3 раз 
выше нормы), тогда как во время Первых месяцев беременности количество иода нормально. В первые 
дни после родов содержание иода падает ниже нормы с 14,9f%  в среднем ante partum  до 6,5у% post partum . 
Это повышение количества иода в крови к концу беременности должно быть,пожалуй, отнесено за счет повы
шения функции щитовидной железы и выделения тироксина. Было бы желательно, чтобы в этом направле
нии были проведены дальнейшие исследования, в особенности по содержанию иода в моче беременных,
о чем не имеется до сих пор никаких наблюдений.

Наблюдаемое часто при беременности тетаническое состояние позволяет заключить о лабильности 
функции эпителиальных телец.

В коре надпочечников при беременности можно установить гиперплазию фасцикулярной и ретикулярной 
частей [ Ш т е р к  и ф. Г а б е р е р  (Stoerk и v. Haberer).], причем появление вакуолей и обильного пигмента 
в ретикулярных клетках рассматривается, как признак повышенной секреторной функции (3 е й ц).

Эпифиз проявляет при беременности, по А ш н е р у, изменение формы, которое выражается в отчет
ливом утолщении, укорочении и в шарообразном сжатии. Микроскопически иногда находят увеличение 
количества липоидосодержащих вакуолей в клетках и в межуточном веществе. А ш н е р особенно отме
чает отложение извести в шишковидной железе в период беременности.

Для нашей постановки вопроса важны и имеют особое значение замеченные при беременности изме
нения в гипофизе. К  о м т (Comte) впервые (1898) наблюдал у шести беременных женщин увеличение- 
веса и величины передней доли гипофиза, факт, подтвержденный Л а н у а и М у л о н о м (Lanois и Мои- 
1оп, 1908). Ясность внесли лишь фундаментальные исследования Э р д г е й м а  и Ш т у м м е  (Erdheim 
и Stumme, 1909). При беременности гипертрофируется лишь передняя доля, в то время как задняя доля 
может даже уменьшиться в объеме. Гистологически в передней доле находят следующие типичные измене
ния: главные клетки прогрессивно увеличиваются в количестве, далее расходятся, собираются в кучки 
н в тяжи и легко окрашиваются эозином. Эти «клетки беременности» преобладают к концу беременности 
(до 80%), так что от эозинофильных и базофильных клеток остаются лишь следы. Что это преобразование 
обусловливается беременностью, вытекает из того, что гипофиз после беременности постепенно снова пока
зывает нормальную гистологическую структуру.

Исследования, проведенные на различных беременных млекопитающих (грызуны, кошка, собака), 
дали согласующиеся результаты, выражающиеся в том, что передняя доля гипофиза увеличивается в раз
мерах и что появляются клеточные изменения, которые в принципе отвечают таким же изменениям у чело
века [ Н е г е л и  (Naegelil, Б е р б л и н г е р  (Berblinger), Л е м а и (Lehmann), П е н д e (Pende), Г е- 
р н п и (Guerrini), М о р а н д и  (Morandi), К о л ь д e (Kolde) и др. (см. стр. 256).

Т а н д л е р  и Г р о с с  указывают на акромегалоподобные изменения в лице, на увеличение и утол
щение конечностей, на огрубение голоса у каждой беременной. Особенно нужно отметить исследование 
А ш н е р а, который показал, что гипофизектомированные животные не способны к зачатию и что экстир
пация гипофиза при беременности ведет к прерыванию беременности.

В задней доле гипофиза при беременности гистологические изменения пе наблюдались. 
Л . 3  е й ц, одпако, нашел, что задняя доля содержит гормон, важный для беременности, так как при по
мощи экстракта из задней доли беременных животных он мог в некоторых случаях вызвать роды, что не 
удается сделать обыкновенным экстрактом из задней доли.

О состояпии продуктов секреции в эндокринных железах при беременности, т. е. о самих гормонах, 
до сих пгр мало известно.
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<1Ю ЛЛИКУЛЯРНЫ П ГОРМОН И  ГОНАДОТРОПНЫ Й ГОРМОН П РИ  БЕРЕМ ЕН НО СТИ

Мы исследовали при помощи имеющихся в нашем распоряжении тестов (тесты 
А л л е  ii-Д о й з и и Ц о и д е к - А ш г е й м  а) значение фолликулярного гормона 
и гонадотропного гормона передней доли для беременности (2), причем были про
анализированы на содержание гормопов все оргаиы и жидкости тела беременного и 
небеременного организма. При этом мы пришли к следующим выводам.

а) Фолликулин и пролан в яичнике при беременности

В пашем нервом сообщении (январь 1926 г.) (3) уже было изложено, что прп 
беременности должны иметь место особые гормональные соотношения, ибо в deci
dua graviditatis может быть обнаружен пролан. Имплантацией decidua могут быть 
вызваны у инфантильной мыши H V R I и I II , так что этим было показано наличие гор
мопа созревания фолликулов и лютеинизирующего гормона. Фолликулин же не был 
найден в decidua.

Исследование corpus luteum graviditatis также обнаружило особое положение. 
В то время как в желтом теле, находящемся в расцвете (см. стр. 55), т. е. перед 
менструацией, может быть обнаружен лишь фолликулин, в желтом теле беременности 
мы находили оба гормона, т. е. пролан и фолликулин. При этом нужно напомнить, 
что попытка обнаружить наличие фолликулина в corpus luteum graviditatis дает четкие 
результаты только в первые 4 месяца, в то время как позже результаты колеблются. 
Правда, в одном случаев желтом теле, добытом к концу беременности при кесаревом 
сечении, мог быть обнаружен фолликулин. Эти исследования дают пам право заклю
чить, что corpus luteum verum у человека имеет особое гормональное значение бес
спорно в первые, возможно и в поздние, месяцы беременности, в то время как кора 
яичника (см. стр. 33) вне беременности постоянно проявляет себя лишенной фол
ликулина. Мы получили в отдельных случаях при имплантации коры яичника бере
менных положительные результаты. На основе гистологического исследования 
имплантата, мы могли установить, что результаты были иолонштелыш, когда имнлан- 
тировапная кора яичника содержала атретические фолликулы с хорошо раз
витой theca, клетки которой были большие и сосудистая сеть хорошо развита. Ре
зультаты были в большинстве отрицательные тогда, когда имплантированная кора 
вообще не имела фолликулов, или присутствующие фолликулы проявляли лишь 
умеренное развитие theca. Клетки тогда бывают малы и пребывают в состояпии явной 
деградации. Отсюда мы заключаем, что имеющаяся при беременности гормональная 
функция коры яичника должна быть отнесена за счет особых отношений при беремен
ности, именно учащенной атрезии фолликулов и обусловленного этим разрастания 
клеток theca.

■ Следовательно, в то время как в corpus luteum verum человека мы находим фол
ликулы и пролан, это пе имеет места у животного.

Я исследовал (Ц о и д е к, не опубликовано) corpus luteum  коровы первого 
месяца беременности. При весе желтого тела в 5,3 г я имплантировал кастрирован
ным самкам мышей возрастающие количества ткани от 0,005 до 0,5 г, ие получив 
эстралыюго действия. Corpus luteum коровы не содержит, следовательно, фолли
кулина, во всяком случае, содержит меньше 10М.Е. Для исследования на пролан 
я  пересадил инфантильным мышам и крысам от 0,005—0,5 г ткани желтого тела, 
которую я поместил па 24 часа в эфир для экстрагирования возможного фолликулина.
II у инфантильных животных также нельзя было получить никакой реакции в смысле 
HV RI— III, так что corpus luteum verum коровы не содержит, следовательно, вообще 
пролана или содержит меньше, чем 10 М. Е. или К . Е. В этом характерпое различие в
i ормональном состоянии яичника при беременности у человека и яшвотного!

б) Фолликулин и пролан в плаценте

Выло ясно из предыдущих исследований, что гонадотропный гормон передней 
доли, как высший, и фолликулин, как собственно женский половой гормон (фолли
кулярный гормон), должны иметь для беременности особое значение, так как оба 
вещества являются созидательными гормонами для беременности, так как оба гор
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мона создают оптимальные условия для имплантации оплодотворенного яйца. 
’.Значение фолликулина для беременности вытекает уже из прежних работ И с к о 
в е с к о ,  Ф е л ь и е р а ,  Г е р м а н а ,  А г а н е р а  и А д л е р а ,  которые 
нашли в человеческой плаценте' фолликулин даже в существенно большем коли
честве, чем в яичнике (см. стр. 55). На основе этого факта Б р а н  и я провели наше 
первое получение фолликулипа на плаценты (см. стр. 57). Фолликулярный гор
мон встречается в плаценте как человека, так и животного, причем, конечно, суще
ствуют различия в количественном отношении.

В человеческой плаценте наличие фолликулина можно обнаружить прямой 
имплантацией, что в большинстве случаев ие удается сделать с плацентой животных, 
так как в имплантированном количестве ткани (максимально можно имплантировать 
0,5—1 г) недостаточно гормона для вызывания реакции течки. В свежей зрелой

■ человеческой плаценте (см. стр. 55) я нашел путем имплантации и экстракции в сред
нем 5 ООО М. Е. фолликулина, А л л е н  и Д о й з и приводят количество между 
236 и 702 К . Е .  Так как крысиная единица относится к мышиной, как 5 : 1, то в чело
веческой плацепте, по А л л е н у  и Д о й з и, находится 1180—3510 М. Е. фол
ликулипа. Плацента животных (коровы, свиньи, грызунов) содержит pro gramm 
ткани заметно меньше фолликулина, чем человеческая плацента (в среднем только 
25%). В зрелой же плаценте лошади (Б. Ц о и д е к, не опубликовано) я нашел те же 
количества фолликулина, что и у человека — 10 ООО М. E. pro kg ворсинчатой ткани.

Иное положение с проланом. Здесь мы до сих пор могли найти гормон лишь 
в человеческой плаценте, в то время как, например, мои опыты с коровой и свиньей 
давали отрицательный результат!

Количественное содержание пролана я пытался определить тем, что имплан
тировал в возрастающих количествах от 0,005 до 0,5 г ткани свежей человеческой 
плаценты. Я устанавливал наименьшее количество ткани (1 единица), после имплан
тации которого у инфантильной мыши наступали HVR I—III  (Б. Ц о и д е к, оку-, 
бликовано в первом издании этой книги). Я взвешивал свежую ткань плаценты (т. е. 
кусочки в 0,005—0,5 г) и на 24 часа помещал ее в эфир. Обработкой эфиром ткань 
плаценты обезвреживалась и одновременно экстрагировался фолликулип (см. 
•стр. 363—367). Результаты (обнаружение наличия пролана А) были точней, благо
даря имплантации обработанной эфиром плаценты.

Привожу отдельные результаты:
1. Плацепта 7 педель, весом в 8 г (длина плода 3,5 см). HVR I—III  вызывается 

имплантацией 7 мг плаценты, т. е. 0,007 г плаценты содержит 1 М. Е. пролана А и В. 
Вся плацента (8 г) содержит поэтому 1 144 М. Е. гормона созревания фолликулов 
и лютеинизирующего гормона.

2. Плацента 11 иедель, весом в 34 г (длипа плода 7,5 см). В 30 мг содержится
1 М. Е. про лапа А и В. Вся плацента содержит 1132М. Е. А и В .

3. Зрелая плацепта, весом в 580 г. В 0,1 г—1 единица пролана А и В. Вся пла
цента содержит 5 800 М. Е. А и В.

Мы находим, следовательно, в человеческой плаценте относительно большие 
количества фолликулина и пролана, что поднимает вопрос о том, продуцируется ли 
гормон в плаценте, или он только накапливается там. Об этом я  буду писать в следую
щей главе.

Тот факт, что А ш г е й м и я  нашли увеличение количества гормона в крови 
и в моче только при беременности человека п обезьян, привел нас к представлению, 
что подобное особое гормональное состояние нужно отнести за счет гемохориальной 
плацентащш приматов. Это представление, благодаря моим дальнейшим исследо
ваниям, оказалось непригодным. Мы находим у жеребой кобылы, в циркулирующей 
крови в первые месяцы жеребости, почти те же количества пролана, что и у беремен
ной женщины. В мочу жеребой кобыли выделяются значительно большие количества 
•фолликулипа, чем в мочу беремеппой женщины. У лошади гормональное состояние 
особенно интересно, так как присутствующий в крови пролан не выделяется в мочу 
или выделяется совсем незначительно (см. стр. 239). Лошадь, однако, имеет не гемо- 
хориальную плаценту, а эпителиохориальную, как свинья. У свиньи мы, одиако, 
не находим никакого увеличения количества гормона передней доли в крови, а лишь 
небольшое увеличение количества фолликулина в моче. Итак, несмотря па одина
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ковую плацетпацию, — совершенно различные гормональные отношения! Почему 
при беременности происходит перепроизводство гормона передней доли именно 
у человека, обезьян и лошади, но не у других млекопитающих (корова, свинья, 
слон, грызуны и т. д., см. стр. 237), трудно объяснить. Мы можем лишь принять 
к сведению этот факт. Исследования показывают нам, что при обобщении биологи-' 
ческих данных ииогда приходится проявлять недостаточную осторожность. Было 
так заманчиво особые гормональные отношения у приматов отнести за счет особой 
илацентации. Опыты на лошади не допускают, однако, больше такого толкования. 
Положение дела у жеребой кобылы показало, что повышенная выработка пролана 
и фолликулина возможна и помимо гемохориальной илацентации. Данные, добытые 
на жеребце, также учат (см. гл. 15), что массовая выработка и массовое выделение 
фолликулина совсем не связаны с беременностью. Моча жеребца содержит в среднем 
в 17 раз больше фолликулина, чем моча беременной женщины, семенники полово
зрелого жеребца содержат в 4 раза больше гормона, чем плацента женщины н кобыльГ.

в) Фолликулин и пролан в крови при беременности

Следующий вопрос, является ли материнская и детская кровь при наличии 
больших количеств гормона, находящихся в плаценте, также богатой гормоном? 
Анализом крови на фолликулин до нас обстоятельно запинались Р. Ф р а н к  и 
его сотрудники (4). В крови свиньи, находящейся в течке, при помощи процесса 
экстрагирования мог быть обнаружен фолликулин, в то время как кровь вне течки 
была лишена гормона. В крови женщины Ф р а н к  и Г о л ь д б е р г е р  также 
могли обнаружить циклическое появление гормона, количество которого повышалось 
вплоть до наступления менструаций. В крови женщин на 5 неделе беременности они 
нашли повышенное содержание гормона, именно приблизительно в 2 раза больше 
(50—100 М. E .), чем в менструальной фазе. Данные Ф р а н к о м  количества несом
ненно немного низки. Мы сами путем прямой инъекции 3 см3 сыворотки, взятой 
к концу 4 месяца беременности, могли постоянно у кастрированной мыши вызвать 
положительную реакцию течки (тест Аллена). Ф е л ь с (5) пришел к тем же выводам 
при инъекции 2 см3 сыворотки. По этим исследованиям мы должны, перечисляя 
с сывороткп на цельную кровь, допустить для первых месяцев беремеппости самое 
меньшее 200—300 М. Е. фолликулина в 1 л крови. В последние месяцы беремен- 
пости содержание фолликулина в крови существенно выше. Так как определению 
количества гормона при исследованиях сыворотки может быть нанесен ущерб вслед
ствие остатков гормона, приставших к кровяным тельцам, я исследовал цитратную 
кровь (В. Ц о н д е к, не опубликовано). Различие между цитратной кровью и сыво
роткой, как оказалось, не имеет значения. При этом я  нашел в последний месяц 
беременности в 1 л цельной крови 800—1 ООО М. Е. фолликулина.

Среднее количество фолликулина в различные месяцы беременности составляет 
600 М. Е. в литре. Как высоко содержание фолликулина в крови беременных живот
ных, — еще недостаточно исследовано. Наши собственные опыты с сывороткой 
беременных коров, свиней и крольчих дали отрицательный результат, причем мы, 
правда, испытывали только по 3 см3 сыворотки (следовательно, меньше, чем 333 М. Е . 
в 1 л сыворотки). Нужно упомянуть, что Ф е л ь ii е р мог найти в крови беремен
ной крольчихи небольшие количества вещества, которое действовало на рост матки 
инфантильных кроликов.

В противоположность другим млекопитающим, в крови жеребой кобылы (6) 
я нашел фолликулин. Инъекцией 0,25—2 см3 сыворотки (меньшие количества были 
неактивны) я мог вызвать у кастрированной мыши реакцию течки. Кровь жеребой 
кобылы1 содержит, следовательно (см. табл. 35, стр. 239), 500— 4000 М . E., т. е. 
почти те же количества фолликулина, что и кровь беременной окенщины.

С помощью нашего теста была исследовапа на содержание пролана кровь беремен
ных, причем интересно получилось (7), что у жеищииы пролан обнаруживается 
в крови уже в первые недели беременности и в более сильной концентрации, чем фол
ликулин. В то время как фолликулин в первые недели обнаруживается лишь путем 
инъекции 2 см3 сывороткп, пролан удается открыть уже с 0,1 см3 сыворотки.

1 Почти такие же количества фолликулина я нашел и в крови жеребца (стр. 81).

232

ak
us

he
r-li

b.r
u



Точное количество гормона можно определить лишь с цельпой кровью (в кро
вяных тельцах гормон может случайно задержаться). Я применял цитратиую кровь,, 
которую для обезвреживания (см. стр.363) взбалтывал с эфиром. Н а 3 месяце я  нашел
18 300 К. Е. пролана А и 11 ООО М. Е. пролана В, в последние месяцы беременности—-
19 ООО К. Е. пролана А и 8 ООО М. Е . пролана В в литре крови (в среднем 15 ООО Ii. Е. 
пролана А и 10 ООО М. Е. пролана В). Человеческая кровь содержит, таким образом, 
в течение всей беременпости значительно больше пролана, чем фолликулииа (округ
ляя, — в 10-кратном количестве), причем концентрация фолликулина в крови на 
протяжении беременности постоянно возрастает, в то время как концентрация про
дана в первые месяцы беременности наибольшая, затем немного снижается. Содер
жание пролана в крови перед родами почти на 20% пиже, чем в начале беременпости.

В крови беременных животных (корова, свипья, кролик, мышь, крыса) мы не 
могли обнаружить пролана в повышенном количестве (см. стр. 237).

Исключением является опять-таки лошадь. Данные, правда, не так постоянны, 
как у человека. Так, при помощи 6 см3 сыворотки жеребой кобылы на 84-й день 
после ее покрытия я мог вызвать в яичнике инфантильной крысы массовое образова
ние желтых тел. В то время как яичник контрольного животного весил 5 мг, вес 
животного, обработанного сывороткой, благодаря новообразованным желтым телам, 
достигал 45 мг, — прирост в весе, следовательно, был в 9 раз! С сывороткой других 
жеребых кобыл были получены значительно более слабые реакции, иногда оии совсем 
не наступали (кровь более поздних месяцев жеребости). В других опытах при помощи
0,25 см3 сыворотки (106-й день после покрытия) я мог вызвать у инфантильной мыши 
многочисленные крупные фолликулы, блютпункты и желтые тела, следовательно 
от HVR I до I II . В  противоположность женщине, гонадотропные гормоны у жеребой 
кобылы появляются в повышенной концентрации в первые месяцы беременности (см. 
стр. 239 и 377)! Чем больше продвинулся срок жеребости, тем меньше содержится 
пролана (вернее, прозилана) в крови лошади. Как среднее количество в ряде анализов 
я  нашел в литре сыворотки жеребой кобылы 2 ООО К. Е. пролана А и 1 ООО М. Е. про- 
лаиа В, иногда в крови находят 5—10-кратное количество гормопа. При этом нужно 
упомянуть, что К о л  и Х а р т  (Cole и H art) (8) при помощи сыворотки кобыл на 
43 —100-й день жеребости 1 вызвали явления роста в яичнике инфантильных крыс 
с образованием желтых тел (длительность жеребости 320—336 дней). Нет никакого 
сомнения в том, что К о л  и Х а р т  этим самым обнаружили наличие пролана 
в крови жеребой кобылы до меня. Мочу жеребой кобылы К о л  и Х а р т  не- 
исследовали.

г) Фолликулин и пролан в плоде

Мы видим, таким образом, что кровь человека при беременпости богата фолли
кулином и проланом. Гормоны проникают в плод, так что в плодовых водах и в крови 
пупочного канатика можно обнаружить оба гормона. Плодовые воды содержат 
150—200 М. Е. фолликулина в литре и очень непостоянное количество пролана. 
В крови пупочного канатика Л е в е  (Loewe) нашел 30 М. E ., я сам — до 400 M, Е. 
фолликулина в литре. В пупочном канатике присутствует также и пролан. Именпо, 
А ш г е й м и я нашли около 150 М. Е. в литре. В моче новорожденных мы могли, 
хотя и не регулярно, обнаружить, вплоть до 4-го дня жизни, как фолликулин, так 
и пролан.

Б  р ю л ь (Brühl) (9) при своих проверочных испытаниях пришел к тем же- 
выводам, причем он мог установить наличие фолликулина без различия пола до- 
4-го дня, пролана А только до 2-го дня и то лишь в половине случаев.

д) Фолликулин и пролан в моче

Основным выводом из этих исследований является, таким образом, то, что при 
беременности имеет место сильное обогащение крови обоими половыми гормонами, 
что организм особенно наводняется проланом. Возникает вопрос, как освобождается 
организм от гормонов после родов. О возможности выделения их с кровью, теряемой

1 По Г л э д у  (Glud), гормон присутствует в кровп с 42 дня по 125 день [Endokrinol. 13, 21 (1933)]..
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•нри родах, не может быть речи, так как кровь в первые 3 дня после родов еще содер
жит большие количества фолликулина и пролапа. Молоко при этом также не играет 
роли. Как о форме выделения гормонов может итти речь лишь о выделении с мочою. 
Действительно, нативной мочой рожениц (Л ш г е й м и В. Ц о н д е к) (10) была 
вызвана реакция течки у кастрированных животных, у  инфантильных же живот
ных — реакция течки, блютпункты и желтые тела (HVR I—III). Этим было доказано, 
что в моче рожениц выделяется как фолликулярный гормон, так и гонадотропный 
,гормон передней доли. Дальнейшее систематическое испытание (А ш г е й м и Б. 
Ц О н д е к) привело к интересному выводу, что выделение гормона имеет место 
не только после родов, но что фолликулин и пролан продуцируются и выделяются 
из организма в мочу в больших количествах в течение всей беременности 1. Независимо 
от нас, почти в то же время, Маргарита С м и с (М. Smith) (11) нашла фолликулин 
в моче до и после родов. С м и с не занималась определением пролана, так как 
мой тест на гормон передней долн не был ей, повпдимому, известен.

Мы проследили количественное выделение обоих гормонов в мочу в отдельные 
месяцы беременности и нашли, что уже в первые дни беременности, сейчас же после 
имплантации яйца, имеет место взрывоподобное переполнение организма гормоном 
передней доли, так что уже в первые недели беременпости может быть обнаружено

много тысяч единиц пролана в литре мочи (около
5 000—30 ООО М. E.). Выделение пролана, как мы 
уже могли установить в наших первых исследова
ниях, является наибольшим в первые месяцы бе
ременности. Ф. JI а к e p (F. Laquer) (12) нашел 
кульминационный пункт на 6-й неделе беременпости 
(300 000 К. Е. в литре). Содержание пролана в 
моче по мере течения беременности постепенно па
дает (см. рис. 135 и табл. 34). В последние недели 
содержание пролана иногда составляет меньше, 
чем 330 М. Е. в литре, так что нативной мочой 
можно получить отрицательную реакцию на бере
менность. Э ти м  м ы  х о т и м  только сказать, что выде
ление пролана в последние недели, в противополож
ность началу, беременности постоянно, по среднее 
.количество составляет все же свыше 4 ООО М. Е. 
в литре. После родов кривая круто надает, 

так что на 8-й день моча уже лишена пролана. Иное положение с фолликулином. 
Выделение гормона не начинается сейчас же после имплантации яйца, а лишь посте
пенно возрастает в первые 8 недель беременности, причем количество гормона у раз
личных женщин заметно различается (300—600 М. Е. в литре). Н ачипаяс 8-й недели 
кривая выделения идет круто вверх, достигая в последние месяцы беременности почти 
G—20 ООО М. Е. в литре. Высшая точка достигается к концу беременности, в особен
ности незадолго до родов, так что моча тогда содержит 30 ООО—50 ООО М. Е. фолли
кулина. Этот дородовый подъем вызывает, повидимому, необходимый для начала родов 
тонус матки, может быть сенсибилизируя ее к окситоцину задней доли гипофиза, 
благодаря чему создаются условия для начала родовой деятельности. О клинических 
заключениях, исходящих из подобных соображений, будет итти речь поздней (стр. 
339).После родов кривая фолликулина быстро падает, так что моча на 8-й день'после 
родов также лишена фолликулипа. На рис. 135 представлено в виде кривых выде
ление пролана и фолликулина.

Количество гормона в моче в отдельные периоды беремеппости в среднем следую
щее 2.[Единица для фолликулина определялась на кастрированной мыши весом в 20 г 
(А л л е н - Д о й з и), для гонадотропного гормона передней долн — на инфан
тильной мыши весом в 6—8 г ( Ц о н д е к - А ш г е й м ) ] .

1 В женской моче впервые обнаружил фолликулин в небольшом количестве Л е в е .  Что касается 
выделения пролана вне беременности, см. стр. 280.

2 Показанные на стр. ‘236 количества гормона я получил на основе дальнейших исследований. В 
нашей же первоначальной работе (Klin. Wschr. 1928, № 30) были приведены несколько другие вели

чины.

с . d
Рис. 135. Выделение пролана и фол
ликулина в мочу во время беремен

ности и родов (человек):
<: — оплодотворен и е, b — вы падение 
м ен стр у ац и й ; с —  м есяц  берем енн ости ; 

d —  день п осле родов
--------------- п ролан ,

------------- - ф о л л и к у л и н .
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Т а б л и ц а  34

Беременность
Фолликулин в литре мочи 

в М. Е.
Пролан в литре мочи 

в М. Е.

l p - 8 н е д е л ь .........................
3 —7 м е с я ц а ........................
7— 10 > .........................

около 800——600 
» 5 0 0 0 —7 0 0 0  
» 6 000—20000

Около
»

5 000— 30000  
5 0 0 0 — 16000  
4 000— 12 ООО

Если исследовать кровь беременных количественно, то как для фолликулина, 
ч'ак и для цролана будут найдены меньшие количества, чем в моче, другими словами: 
организм стремится возможно скорей выделить с мочой произведенный в избытке 
для беременности, но неиспользованный гормон.

е) Распределение гормона при беременности
При переполнении беременного организма гормоном можно было бы допустить, 

что распределение его в различных органах и жидкостях тела приблизительно равно
мерное. Однако, равномерное распределение его, как это вытекает из нижеследую
щих дапных, не имеет места. Само собой разумеется, что вследствие пропитывания 
■организма кровью, гормоны могут присутствовать в каждом органе, по их тут иногда 
находят в небольших количествах. Кто занимался только специальным вопросом, 
тот может легко переоценить свои данные. Чтобы предохранить себя от ошибочных 
заключений, нужно брать во внимание лишь постоянные данные константных коли
честв гормона.

Как я сообщал в первом издании этой книги, я нашел (1929) (13) в слюне бере
менных лишь очень небольшие количества пролана. В противоположность этому, 
Т р а н к у - Р е й н е р  (Tranku-Rainer) (14) нашел слюну очень богатой проланом, 
в  литре были обнаружены 4 170 М. Е. гормона, вызывающего созревание фолликулов 
<пролан А), и лютеинизирующего гормона на 90% меньше. В новейших исследованиях, 
проведенных для разъяснения этих противоречивых результатов (15), я  пе мог под
твердить данных Т р а н к у - Р е й н е р  а, и О ф ш т а д  (Of stad) (16) также, 
в согласии со мной, нашел лишь низкую концентрацию гормона.

Даже при инъекцнп 6 раз но 0,5 см3 слюны, обезвреженной эфиром, я не мог 
вызвать ни у инфантильной мыши, ни у крысы HVR. Это удалось сделать лишь с еще 
'большими количествами. Следовательно, пролай появляется в слюне в очень не
значительном количестве, что в бюджете беременности не играет роли. Это же спра
ведливо и для желудочного сока, в котором я не мог обнаружить пролана.

В то время как пролай циркулирует в крови беременных в больших количествах 
{см. стр. 232), он не переходит в спинномозговую жидкость. Э р х  а рдт(17)мог под
твердить мои данные по нормальной беременности, с liquor.же эклямсичных оп ие мог 
вызвать нп HVR I, ни HVR II  н I II . Таким образом в люмбальной жидкости эклям
сичных может быть обнаружен гормон, вызывающий созревание фолликулов, 
именно от 415 до 830 М. Е. в литре, по не лютеинизирующий гормон. Важен факт, 
что при пузырном заносе и хориопэпителиоме, которые обусловливают сильно по
вышенную выработку и выделение пролана, можно обнаружить пролап в повышен
ной концентрации и в люмбальной жидкости. Подобной жидкостью можпо вызвать 
полную реакцию на беременность [ Э р х а р д  т, Г е й м  (Heim) (18), X а ш и м о- 
т  о) (Haschimoto) (19), В и и т е р (Winter) (20)]. Эти данные имеют значепие для 
диагноза при пузырном заносе или хориопэпителиоме (см. стр. 366).

В молозиве при нормальной беременности можно обнаружить пролан начиная с 
7-го месяца беременности в количествах до 830 М. Е. в литре, в то время как фоллику
лина в молозиве нет. При патологически измененной плаценте (пузырный занос) Гейм ,  
как и В и н т е р ,  нашел пролан уже на 4-м месяце беременности (см. стр. 366).

В содержимом кожных пузырей (каптаридниовых пузырей), искусственно 
вызванных у беременных, Г е й м  мог обнаружить пролан. В коэюе также был найден 
пролан [А. Л е з е р  (A. Loeser) 21)1 по пе фолликулин. Имплантацией кусочков 
кожи, весом в 200 мг, Л е з е р мог вызвать у ипфаптнльных крыс, реже у ппфантиль
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ных мышей HVR I—I I I . Я (22) сам имплантировал инфантильным мышам кожу от 
четырех беременных в возрастающих количествах ст 30 до 200 мг и 3 раза получил 
отрицательный результат, в одном случае только HVR I была положительной. 
Отсюда я мог заключить, что пролан встречается в коже беременных, как и в других 
органах, лишь попутно. При сильном пропитывании тела проланом, как выше было 
сказано и само собой разумеется, ипогда во Есех органах можно найти немного 
пролана. Я не считаю правильным, как это делает JI е з e р при изучении специаль
ного вопроса, обозначать кожу, как «носительницу гормона» при беременности. 
В слизистой оболочке влагалища я  (22) мог иногда найти пролан в небольших коли
чествах, что после только что сказанного не удивительно, во влагалищном же секрете 
я  или не обнаруживал гормона или находил его лишь очепь редко.

В поте беременных я  находил иногда небольшие количества пролапа. Так, 
например, можно было при экстрагировании 68 мг пота (сухого вещества) вызвать 
HVR I, но не HVR II  и III .

В волосе беременных, как и следовало ожидать, гормон не обнаруживается. 
При испытании срамного волоса (100—130 мг) я  один раз получил положительную 
HVR I. Эти положительные данные нужно объяснить тем, что содержащая гормон 
моча пристает к срамным волосам и высыхает, почему при экстрагировании волос 
и обнаруживается пролан. При исследований волос из подмышечных впадип, как 
и с затылка, постоянно получались отрицательные результаты. Даже при перера
ботке больших количеств волос (конец косы) гормон не был обнаружен.

Из этих результатов мы видим, что пропитывание человеческого тела гормоном 
при беременности не равномерно. Мы находим пролан и фолликулин в плаценте и 
в крови, причем организм стремится выделить пеиспользовапные гормоны по воз
можности быстро при помощи мочи. Что тело при этом имеет тенденцию не отдавать 
тканям гормоны из крови, я вижу из следующего наблюдения (23). У одной беремен
ной на 8-м месяце я должен был произвести абдоминальное кесарево сечение на почве 
тяжелого острого токсикоза беременности [гипертония (220 мм Hg), отек, альбуми
нурия, тяжелый острый ретинит]. При этом из брюшной полости был извлечен обиль
ный транссудат, напоминавший сыворотку, который диффундировал в полость 
живота вследствие повышенной проницаемости эндотелия сосудов при токсикозах 
беременности. Чтобы сравнить содержание гормона в кровяной плазме и в брюшной 
жидкости, во время операции была взята кровь из локтевой вены. При этом я  показал,, 
что в 1 л кровяной плазмы содержится 260 М. Е. фолликулина, в то время как в  
брюшном транссудате вообще не было фолликулина! Венозная кровь содержала 
в литре 130 ООО М. Е. пролана, брюшная же жидкость только 2 ООО М. E ., следова
тельно, на 84% меньше, чем в циркулирующей крови. Брюшная жидкость лишь не
значительно отличалась от крови по своему содержанию хлористого натрия и сахара. 
При повышенной проницаемости капилляров, обусловленной токсикозом \  хорошо 
диффундируют другие составные части крови, но не гормоны, которые или совсем пе 
диффундируют в брюшную жидкость или проникают в нее лишь в небольшом коли
честве.

К какому же времени паступает эта массовая выработка гормопа передней доли 
в беременном организме? Я  имел возможность испытать мочу двух молодых девушек, 
которые пришли ко мне после прекращения менструаций, так как они боялись, что 
они беременны. Обе пациентки в действительности были беременны. HV RII  и I II  были 
до прекращения менструаций отрицательны. В одном случае я  нашел действительно 
после впрыскивания мочи крупные фолликулы в яичнике и реакцию чешуек во 
влагалищном секрете, по не блютпункты и желтые тела, т. е. перед прекращением 
менструаций в моче появился пролан А , но не пролан В . Беспрерывные исследования 
мочи показали, что на 4—5-й день после срока, когда ожидались менструации, 
HVR II и I I I  были полоиштельны. Отсюда мы должны заключить, что массовая 
выработка пролана впервые появляется вместе с имплантацией, т. е. после контакта 
яйца с материнской циркуляцией.

1 При токсикозах беремепности (гестозы) Г. С м и с и О. С м и с нашли в крови и моче повышенные 
количества пролана, примерно в 4 раза, в то время как содержание фолликулина скорее было уменьшено. 
Г е н е л ь  (Genell)(cM. стр. 339) установил сдвиги в отношешш между фолликулпновым тестом крови и мочи 
при токсикозах и таким же тестом у здоровой беременной женщины.
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Н а основе произведенных до сих пор исследований ранпнх беременностей может 
быть сделан вывод, что организм продуцирует в избытке и выделяет в мочу сначала 
гормон, вызывающий созревание фолликулов, и лишь несколькими днями позже — 
лютеинизирующий гормон. Эти данные были повторно подтверждены. В одном точно 
наблюденном случае Г а м б у р г е р  (24) пе нашел пролана в моче спустя неделю 
после коитуса (поведшего к оплодотворению), даже с помощью метода осаждения 
спиртом (см. стр. 159)(следовательно < 111  М. E.), напротив, за 2 дня до ожидаемого 
наступления менструаций были обнаружены 200 М. Е. гормона, вызывающего созре
вание фолликулов, и 50 М. Е. лютеинизирующего гормона в 1 л. Точно так же, каки 
в моих случаях, перед задержкой менструаций в нативной моче была положительной 
лишь HVRI ,  по пе H V R I I i i  I I I .  То же состояпие в нативной моче наблюдалось и 
спустя 5 дней после задержки менструаций, в то время как на 6-й день HVR II и III  
стали положительными. Содержание пролана А в моче возросло сейчас в 4 раза (до
1 ООО М. E.), содержание пролана В — в 10 раз (до 500 М. Е. в литре).

Я  подытоживаю проведенпые до сих пор исследования у человека в виде следую
щих основных положений:

1. Фолликулярный гормон и гормон передней доли создают яйцу после оплодо
творения оптимальные оюизненные условия для дальнейшего развития в матке.

2. Если яйцо оплодотворено, то начинается массовая выработка гормонов, 
которые используются как созидательные гормоны при беременности.

3. Для беременности у человека, как раз характерно взрывоподобное переполнение 
организма гормоном созревания фолликулов и лютеинизирующим гормоном ( пролан А  
и В )  и постоянно возрастающая выработка фолликулина.

4. При беременности мы находим в большом количестве гормоны ( фолликулин и 
пролан)  в плаценте, крови, в особенности в моче. В  других же жидкостях тела и 
-органах они или совсем не встречаются или же обнаруживаются в очень малых коли
чествах. Капиллярная диффузия гормонов меньше, чем других составных частей 
крови.

5. При помощи мочи тело освобождается от продуцируемых в избытке для 
созидания беременности, по неиспользуемых гормонов, так что концентрация гор
монов в моче больше, чем в крови.

Выделение гормонов настолько характерно для беременности, что А ш г е й м  
и я основали нашу гормональную реакцию на беременность и обнаружение гормона 
передней доли (H V R  II  и 111).Предложенная же мною реакция на жеребость у лошади 
покоится на обнаруоюении фолликулярного гормона (фолликулин)  и гормона, вызы
вающего созревание фолликулов (пролан А )  (подробнее — в приложении).

ж) Исследование гормонов у беременных животных

Сравнительные исследования мочи человека и животных привели к интересным 
результатам. В моче беременной самки обезьяны (человекоподобные и низшие 
обезьяны) пашли, так же точно как и у женщин, и фолликулин и пролан. Обпаруясе- 
нием HVRII  и I II  мы могли в ноябре 1927 г. поставить диагноз «беременность» у самки 
оранг-утапа Берлинского зоологического сада. Наше сообщение было принято 
с большим скепсисом, так как животное не проявляло никаких внешних изменений, 
свойственных беременности. В середине января 1928 г. самка оранг-утапа подтвер
дила этот диагноз. Она произвела на свет живого детеныша, который затем умер.

Мы получили в дальнейшем пробу мочи из зоологического сада в Дрездене, где 
самка орапг-утапа была заподозрена в беременности, вследствие своего толстого 
живота. Наша реакция дала отрицательный результат. Дальнейшее наблюдение 
показало, что животное имело очень жирный живот.

Мы исследовали мочу беременных мышей, хфыс, кроликов, собаки, коровы, 
свиньи и слоиа и никогда не могли обнаружить пролана инъекцией пативной мочи. 
Все нее возможно, что гормон передней доли выделяется в мочу у беременных живот
ных, ио не так концентрированно, как у человека, так что при инъекции нативной 
мочи инфантильной мыши (всего можно максимально ипъицировать только 3 см3) 
•он не может быть обнаружен. Поэтому я  осаждал гормон из мочи стельных коров 
и супоросных свиней при помощи метода осаждения алкоголем (см. стр. 159—272),
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чем достигал 10-кратного концентрирования (25). Затем каждой мыши инъицировал: 
искомый гормон передней доли из 25 — 30 см3 мочи. Все опыты дали отрицательный 
результат!

Напротив, мы (26) могли найти фолликулин, помимо обезьян, и в моче 
стельной коровы. Содержание фолликулииа, одпако, у  нее было лишь не
много повышено и значительно ниже, чем у беременной женщины (5%), 
данные, которые были подтверждены Л и п ш ю т ц е м  и В е ш н я к о в ы »  
(Lipschütz и Weshnjakov) (27). Содержание фолликулина в моче стельной 
коровы 1 заметно колеблется. Так, иногда я  находил 2 000 М. Е. в литре; 
среднее л «  содержание его достигает, однако, только 500 М. Е. (см. стр. 56, 378). 
У свиньи выделение фолликулина повышено лишь в определенные периоды супоро- 
сности [К ю с т и III т р у к (Küst u Struck) (28), Г а у э р  (Hauer) (29)]. Между 
24 и 32-м днем после случки фолликулин выделяется в количестве между 1 ООО и 2 ООО 
М. Е. в литре, затем довольно резко прекращает выделяться. После 5-недельной 
паузы на 10-й неделе беременности вновь наступает повышенное выделение (1000 М. Е 
в литре), которое к концу беременности (15-я неделя) постепенно увеличивается 
до 4 000 М. Е. В то время как у человека незадолго до родов следует повышенное 
выделение фолликулина, у свиньи перед опоросом выделение гормона сильно падает, 
так что его во время опороса едва можно обнаружить.

В крови п моче беременных козули и барсука в зимние месяцы, т. е. во время 
паузы в развитии оплодотворенного яйца, свободнолежащего в маточной трубке 
(см. стр. 251), Е. Ф и ш е р и я (пе опубликовано) не могли обнаружить ни фол
ликулина ни пролапа. У н т е р б е р г е р  же (30) при помощи крови беремепиой 
лани (олень), у которой развитие плода, в противоположность козуле, протекает без. 
зимней паузы, мог вызвать реакцию на беременность, следовательно, обнаружить 
пролан. Моча не была исследована. Желательны были бы дальнейшие исследования 
над беременной ланью.

Особенно интересны гормопалыше исследования у лошади (31). Тело кобылы 
по возможности стремится особенно быстро выделить из себя неиспользованный для 
жеребости фолликулин. Вот почему я в крови кобылы нашел в среднем только 800 
М. E., в моче же 100 ООО М. Е. и больше на литр (следовательно, в концентрации, 
повышенной более чем в 100 раз). В крови жеребой кобылы циркулируют гормоны 
передней доли (А и В) в повышенном количестве (стр. 233). В мочу же, как я устано
вил, выделяется лишь гормон созревания фолликулов ( пролан А )  и то только в очень 
малых количествах в первые месяцы жеребости, в то время как лютеинизирующий 
гормон из крови в мочу вообгце не поступает. Однако, мы не знаем почему у беремен
ной женщины циркулирующие в крови в повышенном количестве гормоны (фолли
кулин, пролан А и В) полностью поступают в мочу, а у жеребой кобылы в основном 
в мочу поступает только фолликулин (пролан А — в очень малых количествах). 
Можно предположить, что жеребая кобыла лучше использует гонадотропные гор
моны, чем женщина. Важней подобных теорий, как мпе кажется, установленные 
факты (см. стр. 377—381).

Выделение больших количеств фолликулина и малых количеств пролана А в мочу жеребой кобылы 
можно красиво продемонстрировать на инфантильных кроликах. Я инъицировал инфантильным кроли
кам па протяжении 10 дней мочу жеребой кобылы (86 дней). Вульва кролика имела крайне цианотич- 
ную окраску, влагалище было сильно утолщено. Матки из нитевидных превратились в образования, тол
щиной в карандаш, были сильно окрашепы и выглядели, как при ранней беременности. Эта картина, мы 
знаем, представляет собой изменения в инфантильном аппарате, вызванные большими дозами фоллику
лина. Но в то же время как фолликулином, в противоположность изменениям во влагалище и в матке,, 
нельзя вызвать никаких реакций в яичнике инфантильного животного, после впрыскивания мочи кобылы 
у инфантильного животного сильно увеличиваются фолликулы. Созревание же фолликулов в инфантильном 
яичнике, как известно, вызывается гормоном, стимулирующим созревание фолликулов (пролан А). Эти 

пыты, следовательно, указывают на наличие в моче жеребых кобыл обоих гормонов (фолликулина и про
лана А).

Таким образом человек и лошадь во время беременности в отношении фоллику
лярного гормона — постоянно полигормональны. В  противоположность же чело

1 Отмеченные уже .много лет назад и приведенные в первом издании этой книги гормональные данные 
о беременных животных, повндпмому, не стали известными ветеринарии. Вот почему эти исследования, 
снова приводятся н публикуются как повые.
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веку, лошадь в отношении гонадотропного гормона передней доли и фолликулина 
полигормональна только периодически.

В следующей таблице суммированы данные о количестве гормона в крови и & 
моче при беременности у женщины и лошади.

Т а б л и ц а  35
Содержание горлюна в крови и в моче в период беременности 

у человека и лошади (среднее количество на литр)

Кровь Моча

Фоллику
лин М. Ё.

Пролан А 
К. Е.

Пролан В 
М. Е.

Фоллпку- 
лин М. Е.

Пролан А 
К. Е.

Пролан R 
М. Е.

Ж ен щ и на................ 600
800

15 000 
2000

10000
1000

12 000 
100000

20000
800

10000

Исследования крови были проведены с сывороткой или с цитратной кровью, причем не было заметил ■ 
существенного различия. Количество фолликулина и пролана В дано в мышиных единицах, пролан А — 
в крысиных единицах.

Особенно интересен факт, что обе полигормональные фазы у жеребой лошади 
следуют одна за другой. На 6-й неделе жеребости начинается перепроизводство про
лана (верней прозилан а), что выражается в повышенной концентрации гормона 
в крови, но не в моче, прекращающееся полностью к концу 4 месяца. Выработка фолли
кулина, которая возрастает уже во 2 месяце, достигает своей высшей точки лишь 
ко времени, когда выработка пролана прекращается. Эти своеобразные, протекаю
щие друг за другом, гормопальные фазы мы нигде больше в животном мире не нахо
дим. Своеобразен у Equidae также и способ имплантации яйца. Оплодотворенное 
яйцо, которое поступает в полость матки примерно после 10 дней, остается в ней 
лежать, как и у барсука и козули (см. стр. 238 и 251), в виде свободно подвижного, 
шарикообразного пузыря и начинает окружаться ворсинками хориона лишь па 
6-й неделе и вступает в контакт со слизистой оболочкой матки только к 15-й неделе 
(эпителиохориальная плацентация). Сравнение гормональных и анатомических 
данных доказывает, по моему мнению, что повышенная выработка пролана у кобылы 
не может быть обусловлена плацентарно, так как она имеет место в то время, когда 
ворсинки хориона еще едва развиты и не имеют контакта с материнской циркуляцией. 
Данные, полученные на кобыле, учат нас далее, что гормональное перепроизводство 
не зависит от вида плацеитации, так как лошадь имеет эпителиохориальную, чело
век же и обезьяна — гемохориальную плаценту. Что перепроизводство гормонов 
вообще не связано с беременностью, как это мы до сих пор полагали, показывают 
данные, сообщенные в главе 15 относительно самцов Equidae.

П У З Ы Р Н Ы Й  ЗАНОС, ХОРИОНЭПИТЕЛИОМ А И  ПРОЛАН•
Большое количество пролапа, находящееся в плаценте, говорит за то (подроб

ней см. в следующей главе), что плацента является не только местом резорбции 
гормона передней доли, но, возможно, что она принимает и активное участие в 
выработке гормона. При этой собственной выработке яйца плод наверное не играет 
никакой роли, так как пролан в моче находят и при пузырном заносе (32). Хотя 
стенка пузырного заноса, как и его жидкость, содержит пролан, все же концентрация 
гормона в жидкости пузырного заноса больше, чем в стенке (33). Еще в моем докладе 
в Венском биологическом обществе я (33) указывал на то, что концентрация пролана 
в моче при пузырном заносе в 2—3 раза больше, чем при нормальной беременности. 
В продолжение наших исследований Роберт М е й е р  (34) мог установить теорети
чески и практически важные факты, что и при хорионэиителиоме гонадотропный 
гормон в особенно больших количествах поступает в мочу. При одном случае хориоп- 
эпителиомы почки HVR II  или III  были положительны уже с V to см3 м о ч и ! Дальней
шие исследования показали, что при патологической беременности наступает еще
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<>олее сильное перепроизводство пролана, вот почему Э p х а р д т (35) мог обна
ружить в 2 случаях пузырного запоса от 260 ООО до 520 ООО М. Е. пролана в литре. 
Столь сильное увеличение количества пролана можно использовать для диагноза 
при пузырном заносе или хорионэпителиоме, но только тогда, когда в 1 см3 утренней 
мочи может быть обнаружено паличие 200 М. Е. (200 000 М. Е. в литре), т. е. 
когда HVR II или III  могут быть вызваны с 0,005 см3 мочи. Подозренпе на патологи
ческую беременность уже может быть высказано, если в 1 см3утрепней мочи будет 
выделено больше, чем 50 М. Е. пролана. В подобных случаях необходима много
кратная титрация мочи с интервалом в 1 педелю. Если содержание пролана в моче 
«будет быстро увеличиваться и налицо будет токсикоз беременности (см. стр. 236), 
70 диагноз будет тем верней, чем больше содержание гормона превышает — 100 М. Е. 
в кубическом саптиметре (подробнее см. в приложении, стр. 365).

Чем раньше мы диагностируем пузырный запое, тем больше пользы мы принесем 
пациентке. Можем же ли мы диагностировать с уверенностью нузырный занос по 
обнаружению усиленного выделения пролана? Я мог сделать это в одном случае 
(36), при котором па нузырпый занос клинически указывал лишь несколько более 
быстрый рост матки. Так как пролановый титр на протяжении 3 недель очень быстро 
нозрастал, я  прервал беременность и нашел пузырный занос. В литературе сообщают 
об. отдельных случаях пузырного заноса без возросшего выделения пролана [В e fi
n e  р ш (Weymeerscli) (37), Ш у л ь т ц е - Р о н х о ф  (Schultze-Rhonhof) (38)]. 
Поэтому, только положительные данные, т. е. установление сильно повышенного 
пыделения пролана, могут быть использованы для диагноза пузырного заноса. 
Наблюдавшиеся до енх пор случаи пузырного заноса без повышенного выделения 
пролана являются редкостью, вот почему занос, как правило, может быть диагно
стирован титрацией пролана в моче. Для подкрепления диагноза может быть взято 
во внимание количественное обнаружение пролана в спинномозговой жидкости, 
равно как и в молозиве (подробней стр. 366).

Что реакция па беременность может быть отрицательна несмотря на пузырный 
занос (следовательно, возможно пониженное выделение пролана), это вытекает из 
наблюдения Ф и л л п п п а  (39). Он имел дело с диференциальным диагнозом между 
миомой п абортом у 51-летпей пациентки. Анализ мочи дал отрицательную реакцию 
на беременность. Так как пробный кюретаж дал большое количество ткани пузыр
ного заноса, принимая во внимание возраст пациентки, была удалена матка. Ткань 
пузырного заноса и жидкость дали при имплантации или инъекции типичные HVR II 
или I II . В этом случае анатомическое исследование, проведенное Робертом M e й е -  
р о м, показало, что ткань пузырного заноса была окружена исключительно сильно 
выраженной фибриноидной стенкой п, благодаря этому, была отрезана от кровяного 
тока.

Если мы удалили пузырный занос, то мы обязаны длительное время биологи
чески контролировать женщину, т. е. регулярно, с интервалами примерно в 4 недели, 
исследовать мочу. В то время как выделение пролана после удаления нормальной 
плаценты приблизительно через неделю прекращается, при пузырном заносе это 
наступает через большой промежуток времени. Время указывается различное. Н е  fi
li а н находил положительную реакцию на беременность еще спустя 1—4 недели 
после извлечения пузырпого заноса, В л о д и к а  — до 6 педель, А ш г е й м  — 
даже до 3 месяцев, что, однако, является лишь исключительным случаем.

Я рекомендую поступать следующим образом: если реакция на беременность 
положительна спустя 6 педель после извлечения пузырного заноса и содержание 
пролана возрастает, то это говорит за хорионэпителиому. В этих случаях особенно 
важен количественный анализ мочи. Для подкрепления диагноза необходим проб
ный кюретаж. Если результат гистологического исследования материала, добытого 
кюретажем, сомнителен (это бывает иногда), то результат биологического ис
следования для диагнозйхорионэпителиомы важней гистологического!

Если после удаления пузырного заноса реакция на беременность сделалась 
отрицательной, то пациентка должна быть регулярно исследована на выделение ею 
пролана с интервалом в 2 месяца. Если отрицательная реакция заменяется поло
жительной, то возникает лишь следующий вопрос: существует ли в данном случае 
новая беременпость или налицо хорионэпителиома? Я могу скорее согласиться с мне- 
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пием о новой беременности, так как под влиянием уже много обсужденной в этих 
случаях биологической реакции часто раньше всего заподозривается хорионэпите- 
лпома, вследствие чего существует опасность прерывания нормальной беременности 
или даже экстирпации у молодой здоровой женщины беременной матки. Я  сам сделал 
следующее наблюдение: у  одной 25-летней женщины, у которой был извлечеп 
несколько месяцев тому назад пузырный занос и которая регулярно биологически 
контролировалась, однажды реакция на беременность вновь сделалась положи
тельной. Была предположена начинающаяся хорионэпителиома и рекомендована 
немедленная операция. Пациентка, которая страстно хотела иметь ребенка, не могла 
решиться на операцию. Так как последняя менструация была немного слабей, что 
указывало на возможность новой беременности, я  посоветовал дождаться следующего 
срока менструации. Я анализировал мочу с интервалом в 1 неделю и нашел, что при 
приеме 1 200 см3 жидкости в день титр гормона был от 15 до 25 М. Е. в кубическом 
сантиметре. Это постоянное, ие Повышенное и не возрастающее содержание гормона 
говорило против хорионэпителиомы. Следующая менструация не наступила, и тогда 
уже можно было с уверенностью говорить о внутриматочной беременпости. Я упо
минаю об этом случае, чтобы показать, что установление повышенного выделения 
пролана у прежней посителышцы пузырного заноса может новести к роковой ошибке, 
если ие учитывать прежде всего возможности новой беременности. Диференциальный 
диагноз между беременностью и хориопэпителиомой возможен на основании количе
ственного» анализа крови (см. стр. 366).

Значение гормонального анализа мочи для раннего диагноза хорионэпителиомы, 
как это усматривается из мировой литературы, единодушно признано. Диагноз 
потому так верен, что злокачественное перерождение ворсинок уже очень рано 
ведет к резко возрастающему выделению пролана. В обзорпой работе Ф о з з а  
(V о z z а) (40) описывает 21 случай, заимствованный из литературы, когда все 
анализы дали положительную реакцию. Если пациентка умирала не вылечившись, 
то реакция мочи оставалась положительной, в то время как при выздоровлении, 
«благодаря облучению или операции, реакция становилась отрицательной. Ценность 
биологической реакции особенно видна из следующих наблюдений. У 25-летней 
женщины, как сообщает Ф а л ь б у ш (Fahlbusch) (41), гистологическое исследо
вание, проведенное лучшим знатоком хорионэпителиомы — Робертом М е й е р о м ,  
привело к сильнейшему подозрению на злокачественное перерождение ворсинок. 
Дело касалось остатков плаценты, у которых разрастание эпителия действовало 
разъедающе, так что существовала возможность врастания в стенку матки. Биоло
гическая реакция оказалась в этом случае отрицательной. Так как пациентка стра
стно хотела иметь ребенка, решено было подождать, тем более что дальнейшие реак
ции мочи были постоянно отрицательными. Пациентка осталась здоровой. Ф а л ь -
б у ш допускает, что злокачественная опухоль была удалена кюретажем без остатка. 
Благодаря отрицательной биологической реакции пациентка была предохранена от 
калечащей операции извлечения матки.

Подобный случай описывает Д и т р и х  (Dietrich) (42), когда у молодой 
женщины гистологически был поставлен диагноз «хорионэпителиома». Так как 
реакция на. беременность спустя 8 дней была отрицательной и при возобновлении 
исследований с интервалами в 4 недели продолжала оставаться постоянно отрица
тельной, операция была отложена, и женщина осталась здоровой. Дитрих пишет: 
<Эта женщина должна быть благодарна реакции Ашгейма-Цондека, так как благо
даря ей сохранила свою матку и перспективу на нормальную беременность. Она 
бездетна и страстно хочет иметь детей».

В противоположность этому, Б а л к о в  (Balkow) (43) сообщает о случае, 
когда гистологическое исследование материала, добытого путем кюретажа, не 
давало оснований для подозрения злокачественной опухоли, в то время как анализ 
мочи обнаружил положительную реакцию на беременность даже при разбавлении 
мочи. На этом основании была экстирпирована матка, причем в полости была найдена 
хорошо инкапсулированная, проникшая до стенки, величиной со сливу, коричнево
красного цвета опухоль, которая гистологически проявила себя бесспорно как зло
качественная хорионэпителиома. Б а л к о в  подчеркивает, что здесь, благодаря 
биологической реакции, получена была возможность заблаговременной операции
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н что эта реакция для подкрепления клинических данных оказалась надежней, чем 
гистологический диагноз. К  и м б р у х (Kimbrouch) (44) уже заблаговременно 
мог диагностировать хорионэпителиому б недель после извлечения заноса, бла
годаря возрастающему содержанию пролана в моче и кистозному увеличению 
яичников при отсутствии маточного кровотечения.

Особенно интересно наблюдение Роберта М е й е р а  и Р е с с л е р а  (Röss- 
ler) (45), которые, на основании повышенного выделения пролана в мочу у одной 
женщины (у которой 2 года тому назад была экстирпирована матка вследствие 
хорионэпителиомы), диагностировали поздний рецидив, вопреки мнению клиници
стов. Это был первый случай, когда вообще была установлена хорионэпителиома 
гормональным анализом мочи. Вскрытие обнаружило хорионэпителиому почек с рас
сеянными метастазами в печени и в легких. Имплантация кусочков ткани легочных 
метастазов вызвала у инфантильных животных H V R I —III ,  причем количество гор
мона в метастазах было оценено в 3 раза больше, чем в нормальной плаценте. 
Имплантация же гипофиза не оказала никакого действия. В гипофизе, следовательно, 
вообще не был найден пролап.

Гистологические исследования гипофиза, проведенные Б е р б л и н г е р о м  
i? отношении передней доли, дали следующий результат:

«В задней части передней доли, посредине, — налицо атрофия ткани гипофиза, как это бывает, по- 
монм исследованиям, при глубокой старости и раньше всего при склерозе артерий. Между расширенными 
капиллярами встречается также атрофическая ткань передней доли. Подобное состояние можно установить 
впрочем и тогда, когда в гипофизе происходит многократная гиперплазия, связанная с беременностью. 
К тому же передняя доля содержала поразительно мало развитого базофильного эпителия. При этом типич
ный эозипофильный эпителий был приблизительно в нормальном количестве. Кроме того, были найдены 
в увеличенном количестве гипертрофированные главные клетки. Однако, эти клетки не проявляли никакой 
картины гипертрофических главных клеток, как это бывает при гипертиреозе и атиреозе, но они соответ
ствовали тому состоянию клеток беременности, какое бывает при гиперплазии, связанной с беремен
ностью, правда, пе на высшей стадии. Подобное увеличение главных клеток, впрочем со значительно лучше 
выраженной протоплазмой, я  часто находил у больных раком и раньше всего у тех, у которых были рассеян
ные метастазы в печени» (Б  е р б л и н г е р).

Я имел возможность исследовать один случай хорионэпителиомы, который был 
любезно предоставлен в мое распоряжение д-ром Джемсом Г е й м а н о м  (Неу- 
та п ) (Институт радия в Стокгольме). Дело касалось 27-летней женщины, у которой 
в ноябре 1933 г. был удален пузырный занос 4 месяца беременности. 1/1 1934 г. 
наступило сильное кровотечение. Во входе влагалища была обнаружена слегка 
кровоточащая, величиною со сливу, губчатая серовато-черная опухоль. То же самое 
на задней стенке влагалища. Зев матки был шириной в три пальца и заполнен вели
чиной со сливу губчатой, рыхлой опухолью. Гистологически была установлена 
бесспорно хорионэпителиома. После удаления губчатых масс и опухоли матки было 
предпринято лечение радием. Метастазирование быстро продвинулось вперед. Н а 
21/1 1934 г. наступил летальный исход. Вскрытие трупа выявило метастазы в печени 
и в легком.

Гормональный анализ — за несколько дней до смерти — выявил содержание 
пролана в 100 ООО М. E. (HVR I—III) в литре мочи и 10 ООО М. Е. в литре крови. 
Количественное исследование гормона в локализованной опухоли, в отличие от 
анализа легочных метастазов, было невозможно из-за рассеянного некроза (воздей
ствие радием). Здесь путем экстрагирования я нашел содержание пролана в 100 М. Е. 
в грамме ткани, следовательно, 0,01 г содержала 1 М. Е. пролана (А и В) (методику 
см. на стр. 367).

Гипофиз уже макроскопически поражал своей величиной. Он был разрезан, 
сагиттально, чтобы получить материал для гистологического и биологического иссле
дований. Гистологическое исследование, произведенное в этом случае проф. Б е р 
б л и н г е р о м ,  показало, что передняя доля, при прочей нормальной клеточной 
группировке, содержала в задней части типичные клетки беременности.

Для проведения гормональных испытаний я  положил оставшуюся половину 
передней доли прежде всего в эфир на 24 часа для обезвреживания, после чего 
имплантировал разной величины кусочки в мускулатуру бедра инфантильной мыши. 
Направление разреза было подобно тому, какое указано было на стр. 124. В задней 
доле пролан пе был найден. Имплантацией же ткапн передней доли могла быть вы
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звана реакция на пролап, но только HVR I, а не HVR II  и III . Этот случай достоин 
внимания, потому что я мог обнаружить в передней доле пролан А, в то время как при 
хорионэпителиоме, как и при злокачественных опухолях семенников (см. стр. 308), 
гипофизы лишены пролана. Правда, содержание пролана в гипофизе и в настоящем 
случае было значительно уменьшено, так что имплантацией 20 мг я  пе мог совсем 
вызЕать реакции I, с 50 мг — лишь слабую реакцию и только со 100 мг получалась 
полная реакция I. Как уже было сообщено на стр. 121, обычно уже имплантацией 5 мг 
ткани передней доли можно вызвать HVR I, в настоящем же случае, следовательно, 
необходимо было по крайней мере 10-кратное количество ткани. HVR II и I II  нельзя 
было вызвать даже имплантацией 100 мг ткани передней доли, в то время как нор
мально эти реакции можно вызывать уже с помощью 10—30 мг. (Нужно упомянуть 
при этом, что содержание пролана в передней доле гипофиза понижено также и 
при злокачественной опухоли гениталий у женщины, см. стр. 122.)

Обильное количество пролана в ткани хорион эпителиомы позволяет биологически диагностировать 
подобные опухоли путем предложенного мною способа имплантации пли экстрагирования (см. стр. 366), 
как это было отображено в только что описанном случае.

Такие же отношения, как и при хорионэпителиоме у женщины, мы находим и 
нри тестикулярной хорионэпителиоме, а иногда и при других злокачественных опу
холях семенников. Еще в 1929 г. я (46) писал: «Выло бы очень интересно испытать 
мочу мужчин, больных хорионэпителиомой, чтобы таким образом показать биоло
гическую идентичность этих хорионэпителиом». Эта идентичность в гормональном 
отношении была в то время доказана (см. гл. 45).

Патологически увеличенная при пузырном заносе выработка пролана объясняет 
нам другое явление, на которое впервые указал А ш г е й м (47). В некоторых слу
чаях пузырного заноса мы находим резкие изменения в яичнике, которые могут дойти 
до образования опухолей» величиной с детскую голову. В этих случаях приходится 
иметь дело с патологическим разрастанием лютеиновой ткани, прежде всего ткапи 
гранулезы. Эти лютеиновые кисты, детально изученные Ш т е к к е л е м ,  П о т е н -  
Ф а с с м е р о м ,  Ш р е д е р о м ,  Л а а м о м  (Lahm) и др., так напоминают 
своим гистологическим строением описанные мною реакции, вызываемые в яичнике 
проланом, что А ш г е й м защищал взгляд, что лютеиновые кисты должны быть 
истолкованы как результат действия патологически возросшей выработки пролана 
при пузырпом заносе. Подобные лютеиновые кисты до сих пор наблюдаемы были 
лишь в связи с беременностью. Г. А. В а г н е р  (48) у одной беременной женщины 
с опухолью гипофиза наблюдал такого же рода опухоли яичника (лютеиновые кисты), 
которые гистологически выглядели очень сходно с нашими реакциями в яичнике, 
вызываемыми проланом, так что лютеиновые кисты, по его мнению, должны быть 
отнесены за счет повышенной выработки гормона патологически измененной перед
ней долей гипофиза. Несомненно, в этом случае Вагнера дело касалось особого 
вида гипофизарпой опухоли. Я исследовал 5 женщин с точно выявленной опухолью 
гипофиза, причем пальпаторно я  не мог установить изменения в яичниках.

МЕХАНИЗМ, НАПРАВЛЯЮ Щ ИЙ ДЕЙСТВИЕ ГОРМОНА ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

У беременной женщины сейчас яге после имплантации наступает, как мы видели, 
обильное продуцирование пролана, именно как гормона, вызывающего созревание 
фолликулов, так и лютеинизирующего гормона. Несмотря, однако, па обильное 
продуцирование гормона и созревание фолликулов, у  женщины при беременности 
все же не происходит овуляции. Лютеинизирующий гормон, возможно, действует 
в направлении увеличения образования клеток theca, так как при беременности, 
как известно, происходит образование множества атретических, богатых клетками 
theca фолликулов.

В отношении беременности у человека мы должны допустить наличие механизма, 
направляющего функции обоих гормонов (вырабатываемых в передней доле гипо
физа или в плаценте и яичнике) не столько на обслуживание эффекторпых органов 
матери, сколько прежде всего па создание структуры беременности. Это допущение 
подкрепляется следующими экспериментальными исследованиями (49). В согласии 
с А л л е н о м ,  В р у а  и С и м о н е  (Brouha и Simmonet), В и з н е р о м ,
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П n р к с  о м  и др. мы установили, что при помощи фолликулина нельзя вызвать 
в беременном животном влагалищной реакции течки, т. е. разрастания с орогове
нием поверхностных клеточных слоев. Если дать большие дозы фолликулина, то 
•течка все же не возникает, причем регулярно наступает аборт. Можно было бы 
допустить, что торможение эстрогенного действия фолликулина при беременности 
обусловлено яичником, главным образом, corpus luteum graviditatis. Но это ие имеет 
м еста. Я кастрировал беременных мышей, причем как следствие кастрации большей 
частью наступал аборт. В большой опытной серии мне, однако, удалось в 2 случаях 
сохранить беременность у кастрированных животных. Этим кастрированным беремен
ным животным были впрыснуты 5 единиц фолликулина, причем эта 5-кратная доза 
гормона не могла вызвать реакции течки. Так как яичники были удалены, то подав
ления действия фолликулина желтым телом пе могло быть в этом случае. Больше 
того, я могу допустить, что при беременности существует особый отводящий меха
низм, благодаря которому в материнском организме действие гормона ограничено 
и который направляет гормоны прежде всего к плоду для его созидания, а неиспользо
ванные гормоны элиминирует сейчас же из материнского тела.

Как вытекает из моего наблюдения, сообщенного уже на стр. 236, и у  человека 
существует механизм, отклоняющий действие гормона. В одном случае тяжелого 
токсикоза беременности (гестоза) я нашел в циркулирующей крови значительно более 
высокое содержание фолликулина и пролана, чем в транссудате брюшной полости, 
в то время как в отношении других составных частей крови (NaCl) такого различия 
не было. Тот факт, что тело стремится по возможности удержать гормон в состоянии 
циркуляции, а не отдать его тканям, свидетельствует о наличии особого механизма.
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Г л а в а  36

ПЛАЦЕНТА КАК ЭНДОКРИННЫЙ ОРГАН

При очень сильном увеличении содержания гормона при беременпости, в пла
центе — органе, специально образованном для беременности, мы находим довольно 
значительные количества гормона. Человеческая плацента содержит фолликулин и 
пролан (А и В), плацента животных — только фолликулин (см. стр. 230). В связи 
с этими данными возникает вопрос, принимает ли плацента активное участие в про
дуцировании гормона или же она является лишь пестом резорбции гормонов, вы
рабатываемых гипофизом и яичником. В последнем случае плацента являлась бы 
лишь депо гормонов, обслуживающим потребности плода. X  а  л ь б а  и (Halban) 
(1) еще в 1905 г. в своей выдающейся работе показал, что плацента во время бере
менности принимает на себя гормональные функции. Вещества плаценты вызывают 
действие, совершенно аналогичное действию яичников, только эффект плацентарных 
веществ значительно интенсивнее. Активные вещества беременности могут быть 
результатом деятельности плаценты, трофобласта или хориоиэпителия. Плацента 
как продукт сперматозоида и яйцеклетки особенно пригодна для того, чтобы взят к 
на себя функцию внутренней секреции родоначальника этих клеток — половой 
железы. В противоположность плоду, который тоже является продуктом зароды
шевых клеток, плацента не проделывает дальнейшей диференцнацип, что совер
шается с эмбрионом. Хориальный эпителии происходит из трофобласта или экто
дермы и па протяжении всего развития испытывает относительно незначительный 
изменения. Он почти до самого конца все еще представляет собой собственно раз
росшийся, относительно слабо диференцированный эпителий оплодотворенного 
яйца, с которым, повидимому, связана специфическая секреция.

Появление обильного количества фолликулина и пролана в плаценте еще не 
указывает на то, что эти гормоны продуцируются в плаценте. Можно очень легко 
себе представить, что обе железы, именно яичник и гипофиз, в период беременпости 
продуцируют в больших количествах гормоны, ввиду повышенной потребности 
в них, и что они быстро отдают готовый продукт, плацента же в зависимости от по
требности собирает гормон и сохраняет его для нужд плода. Доказательство же 
того, что плацента активно вырабатывает гормон, может быть дано ^ л ьк о  тогда, 
когда будет установлено, что фолликулиповый баланс при беременности пе изме
няется после экстирпации яичников и что содержание пролана в крови и в моче 
остается неизмененным после удаления гипофиза.

Наблюдениями В а л  ь д ш т е й н а  (2) твердо установлено, что фолликулин 
вырабатывается в плаценте. Выла оперирована жешцииа па 34-й день беременности 
но случаю двусторонних опухолей яичников. При операции (были дермоиды) нельзя 
было сохранить овариальную ткань, поэтому была произведена кастрация. Не
смотря на удаление яичников, в течение всей беременности в моче и в крови кон
статировалось наличие фолликулина. Даже в плаценте доношенного ребенка фол
ликулин присутствовал в нормальном количестве. В этом случае в качестве источ
ника образования гормона при беременности, протекавшей нормально несмотря на 
кастрацию, могла быть только плацента. Подобные же наблюдения были сделаны 
А м а т и (3) и П р о б с т и e р о м (4).

Вырабатывается ли в плаценте также н гормон передней доли? В моем сооб
щении (5) в Венском биологическом обществе (15/1V 1929 г.) я  высказал взгляд,
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что первый импульс для повышенного продуцирования пролана исходит от оплодо
творенного яйца и что переполнение организма гормоном прежде всего в основном 
обусловлено передней долей, но что после этого как соучастница в выработке гор
мона выступает плацента. Точный опыт, который бы доказал выработку пролаза 
плацентой, может быть произведен лишь на гипофизектомированных животных, 
а  имепно на самках обезьян, поскольку только у этих животных 1 происходит уве
личение содержания пролапа в крови и в моче. Однако, подобный опыт был бы мало 
перспективным, поскольку после удаления гипофиза беременность обрывается 
(А ш п е р, К е ш и н г ,  В и д л).

Из того факта, что в человеческой плаценте вырабатывается фолликулин, 
нельзя безоговорочно делать заключений, что такая выработка допустима и по от
ношению к пролану. Выработкой фолликулина отнюдь не доказывается, что пла
цента может вести себя одинаково ко всем гормонам. Заключение по аналогии хотя 
и очень удобно, но пе доказательно. Роберт M е й e р (6) в одном случае первичного 
пузырного заноса находил на протяжении многих месяцев большие количества 
иролана в моче, хотя выскабливание матки ничего положительного не дало. Такие 
случаи кажутся М е й е р у  особенно доказательными, так как здесь только пе
редняя доля гипофиза могла выработать большие количества пролана, ибо хори
альные элементы отсутствовали. В противоположность этому, Ф и л и п п (7) под
черкивает, что переполнение беременного организма гормоном передней доли исхо
дит не из передней доли гипофиза, а из производных беременности. Этот взгляд 
Ф и л и п п  основывает па следующих данных. С возрастом плацента в опытах 
с имплантацией теряет сильно выраженное действие па яичник инфантильной мыши. 
Молодая плацента содерншт в основном гормон передней доли,- который затем по
степенно уступает место веществу, вызывающему течку, фолликулину, полностью, 
однако, не исчезая. В передней доле 14 беременных женщин Ф и л и п п не мог при 
имплантации обнаружить гормона. Действительно поразительно, что в передней 
доле гипофиза беременной женщины нет совсем пролапа или его можно обнару
жить лишь в очень малом количестве, в чем я вполне согласен с Ф и л и п п о м 2. 
Позже я  разберу выводы, которые делаются на основании этих данных. Неверным 
является взгляд Ф и л и п п а ,  что молодая плацента особенно много содержит 
пролана. Нельзя делать заключения о количестве пролана в плаценте из факта, 
что при имплантации плаценты один раз получается сильная реакция, многочис
ленные блютпункты, много ягелтых тел, а другой раз слабая реакция. Здесь имеется 
методическая ошибка, поскольку, например, одним и тем же количеством пролана 
на одном яичнике инфантильной мыши можно вызвать образование одного жел
того тела, на другом — четыре желтых тела, у  иного же животного случайно можно 
не получить никакой реакции. Если мы желаем этот вопрос решить в количественном 
отношепии, то необходимо определить минимальное количество ткани, при кото
рой вызываются реакции передней доли, т. е. при которой наступает эструс (HVR I), 
образуется блютпункт (HVR II), желтое тело (HVR III). Мои исследования в отно
шен пи количества (см. стр. 230 и 231) показали, что 1 единица пролана содержит 
в молодой плаценте в значительно меньшем количестве ткани, чем в зрелой пла
центе. Однако, последняя при значительно большем общем весе все же содержит 
гормопа больше, чем в два раза, по сравнению с молодой плацентой. Так, содержа
ние пролана на 7-й педеле беременности равно 1 144 единицам (А и В), на 11-й неде
ле — 1 132, а к концу беременности — 5 800 М. Е.

Мы видим, таким образом, что пролан присутствует в плаценте на протяжении 
всей беременности. Так как гипофиз беременной женщины не содержит гормона, 
то вполне естественно притти к выводу, что плацента продуцирует пролан. Тем не 
менее это может быть заблуждением.

1 У жеребой кобылы повышенное продуцирование прозилана скорее всего обусловлено не плацец- 
тарно, а гипофизарно (см. стр. 239, 249 п 268)!

2 Я  исследовал 5 гипофизов [4 от рожениц в первые дни после родов, 1 — при внематочной беремен
ности (трубный аборт на 2-м месяце)]! Количественное исследование передних долей при имплантации 
до 50 мг дало отрицательный результат в отношении пролана А и В, при 100 мг — только один раз поло
жительную HVR I. К  подобным же результатам пришли Э р х а д т  и М а й е с  [Zbl. Gynäk. 64, 2949 
(1920)], V о ъ ъ a [Z. Geburtsh. 102, 468 (1932)], Ш о к е р т  и З и б к е  [Zbl. 47, 2774 (1933)] и др.
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Так как гипофиз при беременности вообще не содержит пролана, то нужно 
допустить, что железа, несмотря па огромное наводнение организма гормоном перед
ней доли, находится функционально в покое. Тот факт, что передняя доля гипофиза 
беременных в опытах с имплантацией проявляет себя лишениой гормона, может 
быть истолкован так, что отдача гормона, продуцируемого в изобилии в передней 
доле, так быстра, что запасы гормона в передней доле минимальны. Имеется в эндо
кринологии еще другой характерный пример, подтверждающий только что при
веденное допущение. Базедова болезнь зависит, как известно, от гиперфункции 
щитовидной железы. Перепроизводство гормона щитовидной железы ведет к уве
личению тироксина и соответственно иода в крови. Если же, однако, сравнить нор
мальную щитовидную железу с базедовической, то окажется, что в последней 
меньше тироксина1, меньше иода, чем в здоровой железе. Несмотря на увели
ченную выработку тироксина, эндокринная железа, следовательно, бедна тирокси
ном и иодом, иными словами щитовидная железа базедовиков не накапливает гор
мопа, а ввиду повышенного потребления отдает его в кровяное русло быстрей, 
чем здоровая железа. То же самое можно допустить и в отношении передней доли 
гипофиза при беременпости, так что мы не должны просто на основании факта низкого 
содержания гормона заключать о функциональной педеятельности железы. Можно 
привести еще один пример. Я нашел при карциноме гениталий женщин (см. стр. 292) 
повышенное выделение в мочу гормона, вызывающего созревание фолликулов. 
Поразительно, что количественный анализ добытых при секции человеческих гипо
физов (см. стр. 122) выявил как раз более низкое содержание пролана в гипо
физах женщин с карциномой, по сравнению с гипофизом женщин с другими болез
нями. В качестве других примеров можпо указать на овариальный гормон. Оба 
яичника половозрелой женщины содержат, по моим анализам, 40 М. Е. фоллику
лина. Дневная же потребность женщин достигает почти 10 ООО М. Е. Сообразно 
« этим, в яичниках мы находим всего лишь 0,4% ежедневной выработки гормона. 
Чтобы определить наличие прожестина, вызывающего у такого маленького живот
ного, как кролик, децидуальное превращение, необходимо самое меньшее 55 чело
веческих желтых тел и, повидимому, еще больше. В желтом теле женщины находят 
только 0,66% ежедневной выработки прожестина (см. стр. 113).

Из факта отрицательных результатов определения пролана в гипофизе бере
менных делается вывод, что гипофиз не принимает участия в продуцировании гор
мона. Если принять во внимание, что у женщины ко времени наивысшей функции 
в желтом теле столь небольшое количество прожестина, что опо биологически во
обще не обнаруживается (меньше, чем 0,02 инфантильной Кр. E .), то можно было бы 
притти к заключению, что прожестин не продуцируется в желтом теле. Одпако, 
что этот вывод ложен, не требуется дальнейшей дискуссии.

Нужно, следовательно, соблюдать большую осторожность, если хотят па ос
нове количественных исследований определенных органов (например, плаценты 
или гипофиза) заключать об их функции, так как мы каждый раз можем лишь уло
вить функциональное состояние, но не отдачу гормона. Представим себе только 
количественное содержание пролана в первые недели беременности. У одной паци
ентки, у  которой я  должен был прервать беремепность ввиду острого туберкулеза 
легких, я  нашел в литре крови 12 500 М. Е. пролана А и В. При общем содержа
нии крови, равном 6 л, в ней циркулируют 75 ООО единиц. Бывшие в мочевом пузыре 
во время операции 300 см3 мочи содержали всего 4 800 М. Е. пролана. В плаценте 
было 680 единиц. В гипофизе этой женщины в опытах с имплантацией я  не нашел 
гормона или очень малое его количество. Содержание гормопа в плаценте в 680 еди
ниц, по сравнению с 79 800 единицами, находившимися в крови и в моче в момент 
удаления плаценты, так недостаточно, что из того факта, что в гипофизе находятся 
еле обнаруживаемые количества гормона, а в плаценте 680 единиц, не должно де
лать вывода, что плацента продуцирует гормон, или, лучше сказать, является 
-единственным производителем гормона. Количество гормона передней доли, находя
щееся в плаценте, составляет лишь 0,85% того количества, которое обнаружи

1 Ф и л и п п  отказался от своего мнения, что в щитовидной железе базедовиков находятся в повы
шенном количестве предварительные стадии образования тироксина.

247

ak
us

he
r-li

b.r
u



вается в моче и в крови (8). Сравнительное содержание гормона в плаценте окажется 
еще меньше, если принять во внимание те количества пролана, которые находятся 
в тканях, в особенности в испражнениях беременпого организма. Насколько легко 
притти к ложному заключению, видно из следующего наблюдения, которое я  сделал 
в приведенном мною случае. Прерывание беременности ввиду туберкулеза должно 
быть связано со стерилизацией, что я и провел абдоминальным путем, при котором 
было установлено наличие овариальпой опухоли. Налицо была величиной в двойной 
кулак псевдомуцинцистома с содержимым частично шоколадного цвета. Я имплан
тировал стенку кисты из разных мест ряду мышей и мог у всех у них 0,2 г ткапи 
вызвать H V R I—III . Так как стенка кисты весила 50 г, то, следовательно, в ней 
было 250 М. Е. пролана. Жидкость кисты содержала 500 М. Е. (500 см3 по 1 М. E.). 
В стенке кисты и в жидкости было всего 750 М. Е. пролапа, т. е. на 70 М. Е. больше, 
чем в целой плаценте в этом случае. По сравнению с передней долей гипофиза, 
плацентой и псевдомуцинцистомой, наибольшее содержание пролана мы находим 
в овариальной кисте, из чего, по Ф и л и п п у ,  можно было бы сделать выводы, 
что овариальная киста является местом образования пролапа. Что этот вывод ло
жен, — пе нуждается в подчеркивании.

Если передняя доля гипофиза пе имеет никакого отношения к повышенному 
продуцированию гормонов, то не ясно, почему передняя доля вообще пе содержит 
пролана. Было бы понятней, если бы она содержала такое же количество гормона, 
как и гипофиз небеременной женщины. Циркулирующий в теле беременной жеи- 
щипы в больших количествах фолликулин нельзя считать ответственным за пре
кращение функции передней доли гипофиза. Мы находим у жеребой кобылы еще 
большие количества фолликулина, чем у беременной женщины, однако передняя 
доля гипофиза кобылы имеет то же содержание пролана, что и вне жеребости (см. 
стр. 268). При хорионэпителиоме, наступающей после пузырного заноса, как и при 
тератогенной хорионэпителиоме (злокачественная опухоль семепника), повышенное 
продуцирование фолликулипа не имеет места, и, несмотря па это, передняя доля и 
тут лишена пролапа. Передняя доля гипофиза способна сама продуцировать такие 
большие количества пролана, какие бывают при беременпости, что вытекает ш  
того, что в моче, хотя и очень редко, можно найти большие количества пролана и 
вне беременности, а именно при давлении на мозг и опухолях мозга с вторичными 
струмозными изменениями в гипофизе [Е. К р а у с  (9), Г и р ш-Г о ф м а н (10)]. 
Таким образом, передняя доля гипофиза также может продуцировать эти большие 
количества пролана. Обладает ли этой способностью также и оплодотворенное яйцо 
в нервые дни беременности? В отдельных случаях, когда можно было установить 
время оплодотворения, я мог показать сильное увеличение количества гормона в 
крови и в моче уже на 12—14-й день беременпости. К этому времени оплодотворен
ное яйцо представляет образованно минимальных размеров. Б р а й с  и Т и ч ё р  
(Bryce и Teacher) определяют величину описанного ими 13—14-дневного (по Г р о с- 
с e р у  15-дневного) оплодотворенного яйца, имплантировавшегося в матку, 

в 0,77 : 0,63 : 0,52 мм. Хориальные клетки, которые составляют только часть моло
дого оплодотворенного яйца, должны, следовательно, продуцировать пролан в коли
честве, несколько раз превышающем собственный вес. Я не могу этого представить.

Некоторое время тому назад А. В е с т м а н  (11) сделал наблюдение, что гипо
физ может поддерживать выработку пролана и в последние месяцы беременности. 
В одном случае внутриматочпой гибели плода па 7-м месяце беременности, когда 
плацента, судя по гестозпым симптомам, оставалась живой еще в течение 4 недель, 
реакция на беременность по моче была положительной. Биологическое исследова
ние плаценты по моему методу имплантации показало, что эта плацента содержала 
фолликулин, но не пролан. Как сообщил мне лично В е с т м а н ,  оп пересаживал 
большие кусочки плаценты, с которыми он в контрольных опытах с плацентой жи
вого плода всегда получал положительную реакцию. Н а осповании этих опытов 
В е с т м а н  заключает, что усиленное выделение пролапа, имевшее место в приве
денном случае, должно быть отнесено за счет усиленной эндокринной деятельности 
передней доли гипофиза. M а р у д и с (Maroudis) (12), имплантируя хорнальпую 
ткань молодого человеческого яйца в количестве от 0,5 до 1 г, мог у одного живот
ного вызвать HVR I—III . В другом опыте, имплантируя 1 г ткани молодого яйца
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крольчихе, весом в 1150 г, он получил лишь HVR I. На основании этих опытов: 
М а р у д и с заключает, что наличие пролана в хориальных элемептах молодого 
яйца, когда еще не существует зачатка плаценты, говорит в пользу плацентарной 
теории. Я  полагаю, что эти опыты скорей доказывают обратпое. Имплантация 1 г 
ткани давала лишь HVR I, по не HVR II  и I II . Так как кролик, весом в 1150 г, 
чувствителен к пролану (см. стр. 156), то из этого опыта вытекает, что в ткани моло
дого человеческого яйца очень мало нролана. М а р у д и с не мог получить путем 
имплантации большого кусочка молодой ткани яйца того действия, какое достига
ется 5 см3 мочи прн ранней беременности! Эти опыты указывают, по моему мнению, 
что в молодом яйце очень мало пролана и поэтому в них нельзя усматривать дока
зательства хориального происхождения пролана в период ранней беременности.

Как обстоит дело у тех животных, у которых ни в плаценте, ни в крови, ни 
в моче нельзя найти увеличенного количества пролана?

Мои (13) сравнительные количественные гормональные исследования передней 
доли небеременных и беременных коров и свиней показали, что содержание про
лана (верней прозилана) не изменяется существенно во время беременности. Так, 
с помощью 10—30 мг ткани передней доли стельной или нестельной коровы одина
ковым образом можно вызвать от HVR I до HVR III . Б  крови и в моче коровы и 
свипьи мы не находим увеличенного содержания пролана, плацента также совсем 
не содержит пролана. Тут передней доле не требуется развивать усиленного про
дуцирования гормона в период беременности, как это имеет место у человека и 
обезьян, и в передней доле в период беременности мы вследствие этого находим 
почти одинаковое содержание гормона, как и вне беременности \

Мы пока не можем абсолютно верно разрешить вопрос о том, продуцирует ли 
человеческая плацента гонадотропный гормон передней доли или лишь накапливает 
его. В отношении фолликулина этот вопрос разъясняется тем, что носле 34-го дня 
беременности плацента активно продуцирует фолликулин. Одпако, это не дает 
ответа на вопрос (что мне представляется важнее всего), где именно образуется гор
мон в первые днн беременности у человека. Я полагаю, что необходимо допустить, 
как я  в 1929 г. это сделал (см. стр. 245), что первый имнульс для увеличенной выра
ботки фолликулина и пролана исходит из яичника и соответственно из передней 
доли гипофиза, но позднее начинает участвовать в этой выработке и плацента и 
возможно даже становится единственной производительницей гормона. В отношении 
гонадотропного гормона этот вопрос может быть окончательно разрешен лишь тогда, 
когда будет изучено содержание гормона в крови или в моче гипофизектомирован
ных самок обезьян. Подобные опыты еще пе сделаны. Они с трудом выполнимы, 
так как гипофнзектомированные в период беременности животпые обычно аборти
руют. Для нашего же вопроса имеет значение положение дела в отношении кобылы. 
У лошади пролан (правильнее прозилан) продуцируется в изобилии лишь в течение 
определенпого периода жеребости (42—125-й день) и может быть обнаружен в крови 
в довольно больших количествах (см. стр. 233). Анализ гипофиза в эту полигормо- 
нальную фазу показывает на большое содержание пролана в передней доле, которое, 
будучи переучтено на сухое вещество, оказывается значительно больше, чем у ко
ровы или овцы вне беременности (X. М. И в е н с )  (14). В последние месяцы жере
бости продуцирование пролана (прозилана) не увеличено, передняя же доля в эту 
олиго гормональную фазу содержит больше пролана, чем в нолигормопальный пе
риод. Оплодотворенное яйцо своими хориальными ворсипками впервые вступает 
в контакт со слизистой матки на 4-м месяце жеребости, в то время когда уже пре
кращается усиленная выработка пролана и наступает обильное продуцирование 
фолликулина. Отсюда вытекает, по моему мнению, что у кобылы плацента проду
цирует лишь фолликулин, но не пролан. Гипофизарное происхождение пролана у

1 М а г и с т р и с [ Н .  Magistris, Pflügers Arch. 230, 835 (1932)] проверил мои исследования по коли
чественному содержанию пролапа (верней прозилана) в гипофизах животных и, исследуя небеременных 
животных, пришел почти к тем же результатам анализа, что и я  (см. стр. 123). В то время как я  не мог уста
новить разницы в содержании пролана в гипофизе беременных и небеременных коров и свиней, М а г и- 
с т р и с нашел значительное увеличение содержания пролана в гипофизе этих животных в период бе
ременности. Отсюда мы видим, что у тех животных, у которых при беременности не имеет места увеличен
ная секреция пролана (корова, свинья), содержание пролана в передней доле гипофиза во время беремен
ности по крайней мере так же высоко или даже может быть выше, чем вне беременности.
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-кобылы подкрепляется также исследованиями Г а м б у р г е р а  (15) (см. стр. 174). 
Такое положение дела в отношении кобылы, как мне кажется, подкрепляет мои 
изложенные выше взгляды, поскольку они показывают: 1 ) что гипофиз сам по себе 
•способен к образованию больших количеств пролана во время жеребости, 2) что 
«одержание пролана в передней доле ко времени сильно повышенного продуциро
вания пролана ниже, чем в период пониженного гормонального продуцирования, 
так что по низкому содержанию гормона в передней доле нельзя заключать, что она 
не участвует в выработке гормона (см. стр. 247); 3) что передняя доля гипофиза же
ребой кобылы, в противоположность человеческой, содержит пролан, из чего обратно 
можно заключить, что пролаиовый обмен у кобылы не так велик, как у женщины, 
которая, в противоположность кобыле, выделяет через мочу большие количества 
пролана. Чем больше потребность в пролане, тем сильнее продуцирование про
лана в передней доле, тем меньше может быть в каждый данный момент содержание 
пролана в передней доле. На это указывают также упомянутые на стр. 264 опыты 
Гольвега, который очень большими дозами фолликулина вызвал секрецию пролана 
передней долей ювенильной крысы, что вторично возбудило лютеинизацию яич
ника, хотя сама передняя доля была бедна проланом.

Что передняя доля гипофиза имеет для беременности величайшее значение, 
вытекает из того, что животные без гипофиза не способны к зачатию. Не известно 
ни одного клипического случая, когда бы несмотря на выраженную атрофию перед
ней доли наступила беременность. Гораздо больше случаев мы знаем, что жен
щины с гипофизарными нарушениями совсем не беременеют или беременеют очень 
редко. Эти факты показывают, что гипофиз, особенно гонадотропные гормоны перед
ней доли, имеет решающее значение как для оплодотворения, так и для продолжения 
беременности.

На основании настоящих фактов, мы познаем также и функциональное значение 
плаценты, которая сама способна продуцировать химически высокоценные и био
логически действенные тела, какими являются ее гормоны (например, фолликулин). 
Плацента, следовательно, является эндокринным органом. Так как клеточный слой 
Лангхансша исчезает по мере прогрессирования беременности, а образование фол
ликулина постоянно повышается, то мы должны приписать синцитиальным клет
кам способность к гормональной продукции. Эти синцитиальные клетки, морфо- 
логически так мало диференцированные, управляют общим обменом веществ плода, 
<глужа для него производительницами гормона.
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Г л а в а  37
половой ЦИКЛ И ПОЛОВОЙ ГОРМОН У ЛЮДЕЙ И ЖИВОТНЫХ

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Как мы видели, гормональное состояние у людей и животных во время бере

менпости коренным образом различно.
Для понимания предлагаемых исследований, но прежде всего для изучения

необходимо детально ознакомиться с процессами размножения животных, так как
приобрести биологические основы нашего знания мы можем только в экспериментах
2 5 0 ""

ak
us

he
r-li

b.r
u



<8 животными. В главе 11 я  уже указывал, что мы не можем сравнивать течку (эз- 
трус) с менструациями у человека, ошибка, которая часто допускается в научных 
работах и которая показывает, что отношения у людей и животных неизвестны. 
Следующее изложение по сравнению полового цикла и связанного с ним гормональ
ного состояния у людей и животных основано на известных работах А л л е н а ,  
Б и ш о ф а ,  Б у э п а и  А н с е л я  (Boin и Ancel), Б р э м а, Б у к у р ьг, К о р- 
п е р а ,  Л.  Ф р е н к е л я ,  Г р о с с е р а ,  Х а м м о н д а ,  Х а р т м а н а ,  
X и п a  (Heap), К е л л е р а ,  М а р ш а л а ,  Н о в а к а ,  С о б б о т ы ,  В е 
б е р а ,  В и з н e р а, Ц и ч м а н а и др. и на исследованиях, проведенными пами 
«самими.

Имеющие место в половом аппарате людей и млекопитающих периодические 
процессы созидания и разрушения служат конечной цели половой функции—раз
множению. Половое влечение у человека не ограничено во времени, как это про
исходит у животных. Только во время течки самка преследуется самцом, только во 
время течки (эструс) происходит спаривание у животных. Эструс, который проте
кает с изменениями во внешнем половом аппарате, гормонально управляется яич
ником, в общем он наступает к тому времени, когда имеется готовый лопнуть фол
ликул со зрелым, готовым к оплодотворению яйцом. Животные отличаются друг от 
друга тем, что они приходят в течку только один раз в году (моноэстричные), дру
гие — 2—4 раза, третьи приходят в течку многократно с длительным ритмом (поли- 
эстричные). Некоторые примеры: у сумчатых течка паступает только один раз в 
году, у  собак и кошек — 2—4 раза, у свиней и коров — 14—17 раз, у  морской свин
к и — 22 раза, у мыши— 30—36 раз. Длительность течки различна. У грызунов (мыши 
и крысы) она длится 1—3 дня, у  свиней 3 дня, у лошади длительность непостоянна. 
Течка зависит от экзогенных факторов, особенно климата, времени года и доме
стикации. Так, в тропиках спаривание и рождение животных приходится на время 
дождей. У белочек, живущих в Англии, течка наступает только однажды в году, 
вто  время как у животных того же рода в Южной Европе и Северной Африке она 
появляется в течение всего года. Как пример приспособления размножения ко вре
мени года К е л л е р  приводит дикую свиныо, у  которой временем спаривания яв
ляется не весна, а начало зимы. Детеныши появляются на свет в апреле, в то время, 
которое климатически благоприятно для их существования. Еще интереснее об
стоит дело у козуль и барсуков. Так как течка и оплодотворение в нашем климате 
наступают в середине августа, то помет должен был бы появиться в январе. Но в эм
бриональном развитии происходит приостановка, продолжительность вынашива
ния удлиняется, так что потомство появляется в мае, т. е. в период, благо
приятный для выведения детенышей, долженствующих ягить в лесу. Оплодотворен
ное яйцо не имплантируется, а в виде прозрачного, величиной с горошину, округ
лого образования остается лежать свободно подвижным в полости матки, из ко
торой оно легко может быть вымыто (Б и ш о ф, К е й б е л ь). Яичники содержат 
corpora lutea graviditatis, которые, повидимому, функционально заглохли, слизи
стая матки еще не подготовлена к прегравидному состоянию. Затем, в декабре, 
яйцо имплантируется, и тогда развитие зародышей быстро идет вперед. Э. Ф и ш e р и 
я  (Е. Ф и ш е р  и Б.  Ц о п д е к ,  не опубликовано) пыгались гормональным пу
тем ускорить имплантацию яйца (см. стр. 238). Беременные козули и барсуки полу
чали в октябре подкожно (5—14 дней) несколько тысяч единиц пролана, иногда 
в комбинации с фолликулипом и прожестином. Хотя матка была сильно гипере- 
мироваиа, а в яичниках были свежие желтые тела, имплантация яиц не последо
вала. Возможно, отрицательный результат наших опытов объясняется слишком 
малой дозой гормопа и отсутствием синпролана. Не всегда оплодотворение насту
пает вслед за спариванием. Так, например, у  летучих мышей спаривание проис
ходит осенью, перед наступлением зимней спячки. Семя в течение всего периода 
сна сохраняется в матке, п только в начале весны происходит оплодотворение 
спермой, сохранявшейся в течение месяцев (см. стр. 192). У пчел, оплодотворяю
щихся только один раз в своей жизни, семя сохраняет оплодотворяющую способ
ность даже 4 года.

У большинства животных разрыв фолликула во время эструса происходит 
спонтанно. Исключение существует лишь для кролнка, кошки н хорька. У кролика

251

ak
us

he
r-li

b.r
u



разрыв фолликулов следует только через 10—12 часов после спаривания, у кошки, 
по Л e ii г л и (Langley), большей частью в течение следующих двух дней.

Стремление к спариванию, высшая степень полового возбуждения, совпадает- 
с овуляцией. Во внешних половых органах течка заметна по набуханию п отде
лению пахучих веществ, которыми привлекаются самцы. У пекоторых животных, 
например, собак, из наружных гениталий идут кровянистые выделения, обуслов
ленные сильной гиперемией полового аппарата и выходом крови из слизистой матки 
(выделение крови происходит до разрыва фолликула!). Отделение слизистого сек
рета во время течки облегчает спаривание. У грызунов (мышь, крыса, морская 
свинка) ко времени эструса наблюдается ороговепие верхних клеточных слоев с мас
совым выталкиванием чешуек в просвет влагалища, причем ороговевшие массы 
вместе со спермой образуют пробку, закупоривающую влагалище, чем животное 
предохраняется от дальнейших спариваний. Итак, мы видим, что в животном цар
стве половой цикл зависит от внешних факторов, как, например, время года и кли
мат, но с другой стороны, повсюду .создаются оптимальные условия для оплодотво
рения и для развития потомства.

В яичнике рождается способное к оплодотворению яйцо, для яйца подготав
ливается половой аппарат, благодаря чему только что оплодотворенное яйцо на
ходит лучшие условия для внедрения и дальнейшего развития. В этих структур
ных процессах, происходящих в матке для оплодотворенного яйца, мы должны раз
личать у человека и животных две фазы:

1) пролиферационная фаза, во время которой тонкая слизистая оболочка матки 
развивается и снабжается железами, в дальнейшем называется «Pf-фаза», и

2) секреторная, или функциональная, фаза, во время которой железы матки 
начинают функционировать (слизь, гликоген). Слизистая матки в расцвете этой 
фазы подготавливается к принятию оплодотворенного яйца, так что Роберт М е й е р  
удачно обозначил эту фазу прегравидной фазой (в дальнейшем обозначается «Рд- 
фаза».

Структурные процессы в половом аппарате происходят под управлением выс
шего полового гормона передней доли гипофиза. Гормон, стимулирующий созре
вание фолликулов (А), воздействует на созревание фолликулов и образование фол
ликулина в фолликулярном аппарате, который, со своей стороны, вызывает в поло
вом аппарате Pf-фазу. Лютеинизирующий гормон (В) воздействует на преобра
зование фолликула в желтое тело и образование прожестина в желтом теле, кото
рый со своей стороны вызывает Pg-фазу.

У людей Pf-фаза без перерыва переходит в Pg-фазу. Это редко происходит у 
животных и встречается почти исключительно у обезьян и сумчатых. У всех осталь
ных животных мы встречаемся с более прерывистым течением Ч В наиболее выра
женном виде мы встречаемся с прерывистым течением у грызунов, т. е. у  мышей и 
крыс. Здесь Pg-фаза наступает только после спаривания, в противном случае проте
кает только Pf-фаза. Расцвет P f-фазы характеризуется течкой, во время нее про
исходит овуляция, известное развитие слизистой оболочки матки, развитие слизи
стой оболочки влагалища с ороговением верхних слоев, отторжение чешуек в про
свет влагалища. Если во время течки не происходит спаривания, то опять наступает 
деградация этих жизненных процессов. Если же во время течки происходит спари
вание, то Pf-фаза вначале протекает совершенно так, как если бы спаривания не 
было, т. е. в матке и влагалище сначала наступают процессы деградации. Затем, 
как новый импульс, в органах размножения наступает Pg-фаза (высокий слизистый 
эпителий влагалища, полипозное разрастание слизистой). Следовательно, если мы 
изучим половой цикл мыши или крысы, содержащихся отдельно от самца, мы по- 
зпакомимся только с Pf-фазой в диэструсе, проэструсе, эструсе и метэструсе, т. е. 
с процессами созидания и разрушения в период, предназначенный для спаривания. 
Pg-фаза вообще пе встречается в этом цикле. Мы можем экспериментально вызвать

1 В и с я  е р говорит при этом об одно- или двуфазном цикле. Я бы хотел обе фазы (Pf и Pg) обо
значить биологическими фазами, потому что они воздействуют, во-первых, на разрастание и, во-вторых, 
на функцию слизистой оболочки матки. Различие, проведенное В и с п е р о  м, проявляется в непрерыв
ном или прерывистом следовании друг за другом (разы P f и Pg.
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Pg-фазу, если только допустим произойти ко время течки стерильному спариванию и
этим вызвать так называемую ложную беременность, т. е. подготовку влагалища и 
матки так, как будто имеется оплодотворенное яйцо. Мы, следовательно, видим, 
что у  мышей и крыс фазы Pf и Pg совершенно отделены друг от друга, обе фазы про
текают прерывисто, так что Pf-фаза приспособлена только для полового акта и лишь 
после наступившего спаривания протекает новая фаза, т. е. Pg-фаза (двуфазный 
цикл по Б и с и e р у).

Переход между непрерывным течением у человека и прерывистым течением у 
мышей и крыс мы находим у собак и коров, где процессы созидательные, т. е. гипе
ремия и образование желез, после оплодотворения сначала деградируют, а затем 
переходят в Pg-фазу.

Явление, которое так характерно для полового цикла женщины, — менструа
ции, в животном царстве мы находим лишь у самок обезьян. Менструации женщин 
наступают в расцвете Pg-фазы. Они обусловлены отторжением слизистой, бесцельно 
развившейся для принятия яйца, причем матка старается кровотечением вытолкнуть 
развившуюся слизистую 1. Приблизительно те же самые анатомические и биологи
ческие процессы мы имеем и при менструациях у обезьян, у которых слизистая 
такж е отторгается в расцвете Pg-фазы. Но между человеком и обезьяной имеется 
характерное различие. У обезьян течка, т. е. время созревания и разрыва фоллику ла, 
отмечается на внешних гениталиях красным окрашиванием, обусловленным гипе
ремией. После этих течковых изменений наступает Pg-фаза, а 10—14 днями позже 
в разгаре фазы следуют менструации. У самок обезьян, как сообщает Х а р т  м а и 
на основе своего широкого изучения, могут протекать 2 различных цикла: 1) сте
рильный (апрель-сентябрь) летний цикл (non-ovulating bleeding), с наступающими 
каждые 4 недели и длящимися 3—4 дня кровотечениями, при которых находят сильно 
пролиферированную, прегравидно неизмененную слизистую матки и подвергающиеся 
атрезии фолликулы (I генеративная фаза), и 2) нестерильный (сентябрь-апрель) 
зимний цикл (ovulating bleeding), также с кровотечениями каждые 4 недели, но 
с  прегравидно измененной слизистой оболочкой матки, разрывом фолликула и жел
того тела (И генеративная фаза). Поэтому оплодотворение, как подчеркнули 
ван-Х e р в e р д е и и Х а р т м а н  (van Herwerden), происходит только зимой 
'(цикл 11), хотя самки объезьяп допускают спаривание в течение всего года. За
висимость от экзогенных факторов, приспособление ко времени года сказываются 
в том, что у обезьян, живущих в южиом поясе, нестерильный цикл (II) протекает 
•с апреля до сентября месяца, так что роды следуют в теплое время года. Истин
ными менструациями являются только периодически повторяющиеся кровотечения 
во время нестерильного цикла, во время же стерильного цикла они представляют 
•собой лишь патологические кровотечения из сильно пролиферированной сли
зистой оболочки матки. Как показал Т и т ц е 2, у женщин могут происходить 
также периодические кровотечения, аналогично зимнему циклу, которые осно
ваны на патологическом, но регулярно повторяющемся процессе перснстенции 
фолликула.

У собак также происходят кровянистые выделения из гениталий. Общим ме
жду секрецией и менструациями является только выделение крови. Секреция у со
бак  пачииается во время Pf-фазы, а именно — перед разрывом фолликула, следо
вательно, во время предтечкн, в проэструсе, и обусловлена, только сильным крове
наполнением полового тракта. Кровь выступает в просвет матки, ие образуя боль
ших дефектов в эпителиальном покрове, не разрушая где-либо слизистой.

У человека и всех животиых в расцвете Pf-фазы после разрыва фолликула об
разуется желтое тело, которое продуцирует гормон, необходимый для Pg-фазы 
(ирожестип). У мышей и крыс мы находим после разрыва фолликула в начале мет- 
эструса молодые желтые тела. Эти желтые тела, одпако, могут вызвать Pg-фазу у 
мышей и крыс только при том условии, если произошло спаривание или оплодо

1 Вызывание менструальных кровотечений также обусловлено гормонально. Большим количеством 
фолликулина можно сдвинуть срок кровотечений (см. стр. 330 и 335), для вызывания кровотечений, по 
моему мнению, имеет значение гормон коры надпочечников.

2 Tietze, K .: Z. Geburtsh. 108, 79 (1934).
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творение. Желтые тела .мышей и крыс поэтому становятся гормональными желе
зами лишь в результате полового акта.

Иное положение имеется у кролика. Здесь разрыв фолликула следует только- 
под влиянием раздражения от спаривания, через 10—12 часов после покрытия. 
У кроликов можно принять длительную Pf-фазу, благодаря чему животное постоянно 
способно к покрытию, так что через короткое время после разрыва фолликулов 
может наступить Pg-фаза. Мы мсжем предположить, что у кроликов длительно 
циркулирует в крови известное количество пролана и что затем спариванием произ
водится особенно сильное раздражение передней доли, которая повышенной или 
качественно измененной выработкой гормона (В) вызывает образование желтых 
тел и прожестина и тем приводит к переходу в Pg-фазу.

У людей (см. стр. 146) продуцирование пролана А в передней доле протекает 
непрерывно от менструаций к менструациям. Только после разрыва фолликула 
наступает продуцирование пролана В. Я делаю такой вывод из того факта, что мы 
у человека находим фолликулин, образованный под влиянием пролана А, как в 
фолликулярном аппарате, так и в желтом теле. У животных же (например, ко
ровы, свиньи) в желтом теле фолликулина не находим или находим лишь в очень 
малых количествах, из чего следует, что продуцирование пролана А в гипофизе 
животных оканчивается с разрывом фолликула. Существует ли у обезьян то же 
самое положение, как и у человека, я не могу сказать.

Резюмируя, мы находим следующие гормональные аналогии или различия 
(см. также гл. 18) в половом цикле человека и животных:

1. В цветущем желтом теле (см. стр. 34 и 55), т. е. в прегравидной фазе, 
у человека мы находим значительно больше фолликулина, чем у животных. После 
оплодотворения corpus luteum graviditatis человека содержит фолликулин, у живот
ных же его или нет или имеется очень мало. Желтое тело беременности содержит 
у человека также пролан, в то время как у животных (корова) его нет (см. стр. 230).

2. В человеческой плаценте (см. стр. 230) мы находим фолликулин и пролап 
в относительно большом количестве, в плаценте животных фолликулип присутствует,, 
пролан же нет. Плацепта лошадей содержит то же количество фолликулина, что и 
человеческая. Плацента других млекопитающих (например, коров) бедна фолли
кулином (примерно 25%).

3. Во время беременности кровь человека, обезьяны и лошади богата фолли
кулином и проланом. В крови других животных 1 пролана нет, фолликулин может 
присутствовать, правда, по сравнению с человеком, в ничтожно малых количествах 
(см. стр. 233).

4. Во время беременности у человека и животных в моче (см. стр. 234) мы на
ходим фолликулин. Наибольшее количество гормона содержит моча лошади 
(100 ООО М. Е. в литре), затем идет моча женщин (12 ООО М. Е .) и, наконец, моча 
коровы (800 М. E ., см. стр. 55, 238 и 378.)

Гонадотропный тормон передней доли (А и В) находится только в моче бере
менной женщины и беременных обезьян (от 10 ООО до 20 ООО М. Е. в литре). Моча 
лошади содержит лишь незначительное количество гормона, стимулирующего со
зревание фолликулов (800 К. Е. пролана А в литре) и свободна от лютеинизирую
щего гормона (пролана В). Моча других беременных животных (корова, свинья, 
слон, грызуны, косули, барсуки) совсем не содержит пролана (см. стр. 237).

5. Повышенное продуцирование гормона, как показывают отрицательные дан
ные у большинства млекопитающих, не является ни предварительным условием, 
ни следствием оплодотворения. Массовое выделение фолликулина у мужских осо
бей Equidae (лошадь, осел, зебра, мул) свидетельствует, что повышенное произ
водство гормона не специфично для беременностп. Семенники лошади продуцируют 
значительно больше фолликулина, чем плацента женщин и кобыл (см. гл. 15).

6. В человеческом гипофизе гормон, стимулирующий созревание фолликулов 
(пролан А) продуцируется непрерывно во время всего цикла, образование же люте
инизирующего гормона (пролан В) происходит только после разрыва фолликула.

1 Кровь лани (оленя) должна содержать пролай во время беремеплостп, у  козулп и барсука мы по
лучили отрицательный результат (см. стр. 238).
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В противоположность этому, продуцирование гормона в гипофизе животных (на
пример, коровы) прерывно. До разрыва фолликула продуцируется только пролан А, 
после рызрыва фолликула — только пролан В (см. стр. 146).

7. В гипофизе беременных животных (коровы, дикой свиньи, а также лошади)» 
методом имплантации можно обнаружить пролан (А и В), в то время как челове
ческий гипофиз во время беременности не содержит пролана совсем или содержит 
в малом количестве (см. гл. 36).

Приведенные выводы показывают, что циклические процессы в половом аппа
рате у человека и млекопитающих преследуют одну п ту же цель, т. е. создание опти
мальных условий для беременности, но что в человеческом и животном ца{стве 
имеются все же значительные раз-ги1 ия в течении и в гормональньх условиях поло
вого цикла. Эти различия необходимо tnaTb, если хотят переносить данные экспе
риментов с животных на человека.

Г л а в а  38
К Л ЕТК И  ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА И ГОНАДОТРОПНЫЙ ГОРМОН

Передняя доля гипофиза состоит из трех различных видов клеток:
1) главных клеток, 2) базофильных и 3) эозинофильных клеток.
Какими клетками продуцируется гонадотропный гормон? И в е н с  и С и м п 

с о н  (1) полагали, что вещество роста продуцируется эозинофильными, а пролай 
(особенно гормон А) базофильными клетками. Они опирались на наблюдение Б э й- 
л е й  и Д а в и д о в а  (Bailay и Davidoff) (2), что акромегалия большей частью осно
вана на эозинофильной аденоме и что, следовательно, в этих эозинофильных клет
ках происходит повышенное образование вещества роста. П. Е. С м и с (3) указал 
на то, что в передней доле гипофиза крупного рогатого скота происходит частичное 
разделение эозинофильных и базофильных клеток, причем в темпокраспых цен
тральных тяжах лежат базофильные, а в периферической зоне — эозинофильные 
клетки. С м и с экстрактом из кортикальной зоны передней доли (эозинофильные 
клетки) получил более сильное действие на рост у гнпофизектомированных голова
стиков, чем экстрактом из центральной части ткани. В опьтах с имплантацией цен
тральная часть (базофильные клетки) дала более шеокое содержание гормона 
созревания фоллит улов, чем периферическая часть. Эти опыты были бы доказатель
ными, если бы действительно базофильные и эозинофильные клетки могли быть 
точно отделены друг от друга. Однако, дан е в гипофизе щ упного рогатого скота,этого 
не наблюдается. Если в центральной части передней ?оли гипофиза и появляются 
скопления базофильных клеток, то все л е здесь находится и достаточное количе
ство эозинофильных клеток, так что при опытах с экстрагированием или имплан
тацией никогда нельзя знать, какие клетки здесь гормонально активны. Я пытался 
выяснить вопрос иным путем (11). Исследовалась не передпяя доля, в которой при
сутствуют все три клеточных группы, а задняя дом  — пейрогенная. Как сказано 
на стр. 127, я  никогда не мог обнаружить пролапа в задней доле гипофиза коров, 
одпако замечательно то, что я  нашел гормон в задней доле гипофиза человека. 
Задняя доля была разделена на различные сегменты (см. рис. 51) и каждая часть 
отдельно исследовалась на пролан. При этом оказалось, что только та часть зад
ней доли гипофиза человека содержит пролан, которая граничит с передней долей 
(рис. 61-3), в то гремя как середина и ьерхушка задней доли (рис. 51-1 и 2) сво
бодны от гормона. Но мы знаем, что в заднюю долю гипофиза человека (но ие круп
ного рогатого скота) переходят клеточные тяжи п пз передней доли, которые со
стоят только из базофильных клеток 1 (по Б е р б л и п г е р у ) .  Из этих данных 
(1933) я вывожу, что присутствующий в задней доле гипофиза человека пролан обра
зован внедрившимися базофильными клеточными тяжами передней доли, другими 
словами, что, как признают И в е н с  и С и м п с о н ,  а также и Е. О м и с, 
пролан образуют базофильные клетки.

1 В баас фильной инфильтрации задней доли Г. К е ш и н г  усматривает мерило функциональной 
активности задней доли [Cushing, Amer. J .  Path. 9 ,639 (1933); 10, 146 (1934)]. Эксцессивная инфильтра
ция этих клеточных элементов дала бы гистологическую основу для эклампсии, эссептиальной юношеской 
гипертонии и может быть также для старческого склероза.
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В Г) случаях опухолей гипофиза Ф е л ь с (5) пе пашел, испытывая моей мето
дикой, повышенного выделения пролана в мочу. При этом в одном случае име
лась эозинофильная аденома, 4 раза аденома пз главных клеток. Так как при подоб
ного рода опухолях (из главных клеток и из эозинофильных) повышенного проду
цирования гормона не наступает, то Ф е л ь с принимает также per exclusionem, 
что повышенное продуцирование пролана должно исходить от базофильных клеток. 
В результате детального изучения и Б е р б л п н г е р  пришел к выводу, что про
лан продуцируют базофильные клетки. К этому мнению пришли также Т о м с о н  
и К е ш и п г (6) в своих опытах по экспериментальной гипофизарной базофилии. 
В отличие от них, Е. Я. К  р а у  с (E. J . Kraus) (7) стонт на той точке зрения, что 
вне беременности пролан продуцируют эозинофильные клетки, но что, невидимому, 
для этого могут служить также и базофилы. Я указывал в первом издании этой 
книги, что пе следует поспешно принимать клеточную локализацию гонадотропного 
гормона, образующегося в передней доле. На основе имеющегося в настоящее время 
экспериментального материала я полагаю, что мы вправе считать производителями 
пролана базофильные клетки х.

Мы видим, что очень сильно повышенное образование гонадотропного гормона 
<• массовым переполнением тела и массовым выделением в мочу наступает:

1) во время беременности; в этот период выделение пролана в мочу повышается 
is 1 000—2 000 раз против нормы;

2) при кастрации, так же как при
3) карциноме гениталий выделение гормона повышено в 10 раз (см. гл. 44).
Во время беременности, после кастрации и при карциноме мы также находим

анатомические изменения в передней доле гипофиза, характеризующиеся увели
чением объема и относительными клеточными сдвигами. Если хотят привести в связь 
определенные виды клеток с продуцированием гормона, то при перечисленных со
стояниях, протекающих с повышением продуцирования гормона, должны были бы 
•быть однородны и клеточные изменения в гипофизе.

Какого же рода эти клеточные изменения? Гипофиз беременности характери
зуется увеличением объема и веса передней доли с увеличением числа главных кле
ток и превращением их в так называемые клетки беременности (Э р д г е й м и 
111 т у м м е) 2. Эозинофильные клетки уменьшены.

У первородящих клетки беременности на 2 месяце беременности по численности равны базофильным 
на 4—6 месяце они уже отступают на второе место (теперь чаще, чем базофилы), на 8—9 месяце они дости
гают или даже превышают численность эозинофильных, оставаясь после этого по численности на первом 
месте до конца беременности. Дегенерация клеток следует примерно через две недели post partum , так что 
«ни через 3—4 недели после родов уже встречаются реже, чем эозинофильные. Достаточно упомянуть, что 
еще через 2 года клетки беременности, ставшие главными клетками, по числу увеличены и что только через 
несколько лет они по численности отступают на третье место, как это надлежит им физиологически. При вто
рой беременности главные клетки, исходный материал для клеток беременности, имеются уже в значительно 
большем количестве, так что изменения, характерные для беременности, привторой беременности достигают 
более высокой степени, чем при первой. 'Гак, Э р д г е й м показал, что типичные клеточные процессы в гипо
физе тем отчетливее, чем чаще наступает беременность.

Теперь о гормональных изменениях при беременпости: повышенное продуци
рование пролана н массовое выделение его в мочу начипается в тот момент, когда 
оплодотворенное яйцо имплантируется и входит в контакт с материнским крово
обращением. Через 4—5 дней после ненаступления ожидаемых менструаций, т. е. 
приблизительно через 10—14 дней после оплодотворения, гормон передней доли 
обнаруживается в моче в тысячах единиц. Повышение продуцирования пролана, 
-следовательно, происходит на несколько недель раньше, чем могут быть обнаружены 
клеточные изменения в передней доле. Это само по себе пе было бы удивительным,

1 Замечание при корректуре: пз исследований Б е р г с т р а н д а  [Bergstraud, Virchows Arch. 239, 
413 (1934)] вытекает также, что базофильные клетки являются образователышцами пролана.

2 Исследования Э р  д г е й м а  и Ш т у м м е  [Erdheim и Stumme, Beit. path. Anat. 46 (1909)]
были неоднократно проверены и полностью подтверждены, например, К р а у с о м ,  Б  е р б л и н г е-
р о м,  К  p е й ц ф е л ь д о м, H е г е л и н др.

3 По численности физиологически эозинофильные клетки стоят на первом, базофильные — на вто
ром, главные клетки — на третьем месте.
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так  как средства нашего анатомического изучения примитивны в сравнении с био
логической методикой. Поразительным является тот факт, что увеличение и превра
щение главных клеток все прогрессирует, достигая максимума к концу беременпости. 
Но образование гормона во время всей беременности довольпо равномерно, оно 
в Ейэследний месяц беременпости скорей уменьшается, чем увеличивается. Если 
увязать изменения клеточного состава во время беременности с повышенным проду
цированием гормопа, то нужно было бы считать главные клетки производителями 
гонадотропного гормона, в избытке образуемого во время, беременности. Так как 
базофильныи эпителий передней доли, по Э р д г е й м у ,  К р а у с у  и В е р б -  
л  и и г e р у, возникает из главных клеток, то можно было бы сделать следующее 
заключение. Во время беременности в гипофизе сильно повышается продуцирова
ние гормона, во время беременности главные клетки количественно увеличиваются. 
Так как базофильные клетки происходят из главных клеток, то в согласии с опы
тами И в е н с а  — С и м п с о н а  можно рассматривать производителями про
лапа клеточную группу базофилов и главных клеток.

Это заключение будет верно только в том случае, если во время беременности 
повышенную выработку пролана берет на себя гипофиз. Это еще твердо не уста
новлено, поскольку в качестве образовательницы гормопа может итти речь и о пла
центе. Тот факт, что в гипофизе беременной женщины гормон не найден в опытах 
•с имплантацией или найден только в незначительном количестве, пе должен при
водить нас к представлению (см. гл. 36), что гормон образуется ие в гипофизе. Мы 
можем все же, песмотря на эти данные и наличие пролана в плаценте, предположить, 
что, может быть, в первые дни беременности гормон образуется гипофизом, позднее 
же — плацентой. Если это так, то вообще изменения, происходящие во время бере
менности, ничего общего не имеют с непосредственной выработкой пролана. За этот 
взгляд говорят следующие данные: сильное повышепие выработки гормона, как мы 
видим, наступает у человека, обезьяны и лошади, но не у супоросной свиньи или 
стельной коровы. Клеточные же изменения в гипофизе и у коровы и у свиньи во время 
беременности в основном таковы же, как и у лошади и у человека! Содержание 
гормона в передней доле гипофиза беременной коровы, свиньи, как показывают мои 
количественные исследования (см. стр. 249), приблизительно то же, как и вне бере
менности. Это заставляет задуматься.

Изменения типа, характерного для гипофиза беременности, могут быть вызваны разнообразными 
способами экспериментально. Б е р б л и н г е р  (8) наблюдал увеличение главных клеток после введения 
пептона. Б а н ь е ц к п й  (Baniecki) (9) описывает гипертрофию главных клеток и базофилов после 3-недель
ной инъекции сыворотки лошади. Длительной инъекцией фолликулина он экспериментально вызывал 
образование гипофиза беременности у самок (но но у самцо:;) морских свинок. Водными и спиртовыми 
вытяжками из плаценты кролика Б е р б л и н г е р  мог вызвать . е только увеличение объема и веса гипофиза, 
но также и преобразование главных хромофобных клеток в клетки беременности, причем действие у самок 
было более сильно выраженным, чем у самцов. Л е м а н  (10) ученик Б е р б л и н г е р  а, получал экс гракг 
из плаценты другого вида животного по данному мной методу омыления (для фолликулина — см. стр. 57 
и 58). Экстракт не содержал фолликулина, тем не менее этим экстрактом могла быть предотвращена к а с с а 
ционная атрофия матки ( ,то не удивительно, так как я  показал в гл. 2 , что рост может быть стимулирован 
ц неспецифическими факторами). Этим экстрактом Л е м а  н мог устранить но толью кастрационные изме
нения в гипофизе, но даже вызвать изменения, характерные для гипофиза беременности. То же самое 
удается очень обильным и длительно проводимым скармливаипем плаценты кастрированным самцам и сам
кам крыс. Новопрогином (novoprotin), кристаллическим растительным белком, пе^иожет быть вызван этот 
эффект, но гипофиз кастрированных самок крыс обнаруживает ясное увеличение базофильпых клеток. 
У  некастрированных самок крыс главные клетки несколько набухают. Это измепение Л е м а н  сравнивает 
с данными Г e p р и н и (Guerrini) (II), который введением эндогенных и экзогенных ядов вызывал 
функциональное возбуждение гипофиза.

В гипофизах тиреопрпвных животных Б е р б л и н г е р  видел ту же картину, что и во время бере
менности. Соответственные изменен ш наступают также при тиреоплазии[ Ц у  к е р м а н  (12), Ш и л ь д e р 
{13), М а к - К о л л е  м (Мс Collum) и др.].

Из этих наблюдений следует, что клеточные изменения в передней доле гипо
физа имеют место при различных состояниях пли могут быть вызваны эксперимен
тально, давая морфологическую картину, сходную с характерной для беременности, 
причем эти процессы (недостаточность щитовидной железы, парентеральное введе
ние белка и т. д.) ничего общего не имеют с беремениостыо.

Теперь о гипофизе кастрации. Он, как показывают исследования Ф и ш е р ы
17 Гормоны яичника 257
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(14) на кастрированных животных, характеризуется увеличением эозинофильных 
клеток 1 за счет базофильных.

К о н, К о л ь д е и Р  е с с л ь (цит. по К р а у с у )  у  кастрированных жен
щин находили также увеличение гипофиза, увеличение числа эозинофильных кле
ток с гетеротопией последних и часто сильное уменьшение базофилов. Замечательно, 
что Р е  с с л ь  мог обнаружить типичные изменения уже спустя короткое время после 
кастрации, в то время как их часто не наблюдалось, если кастрация была проведена 
несколько лет тому назад.

Теперь о гормональном отпошспии у кастратов. Я мог показать, что у h s c h -  
щин после хирургической, а также после рентгеновской кастрации наступает пере
производство пролана (точнее, прозилана), причем дело в основном сводится к по
вышенному выделению гормона созревания фолликулов (пролан А, см. стр. 283). 
То, что действительно имеет место усиление продукции в гипофизе, вытекает из 
исследований X. М. И в е н с а ,  который нашел в гипофизе кастрированных живот
ных более высокое содержание пролана (вернее, прозилана), чем в передней доле 
некастрированных животных. Об усиленной продукции гипофиза говорят также 
опыты с парабиозом (см. стр. 288). При соединении кастрированного животного с 
пормальным животным у последнего наступают изменения гениталий в смысле 
HVR I—III , вызванные перепроизводством пролана (вернее, прозилана) в гипофизе 
кастратов.

Характерным для изменений в передней доле после кастрации людей и живот
ных является увеличение числа эозинофильных клеток. Если хотят предположить 
причинную связь между пролиферацией клеток и выработкой гормона, то нужно 
было ,бы при кастрации возложить ответственность на эозинофильные клетки. 
При беременности мы должны были связать повышенное образование пролана с 
главными клетками, здесь же — с эозинофильными клетками. Мы видим, что н 
здесь имеется противоречие.

Дальше интересно следующее: К го н (Kühn) (15) исследовал 70 гипофизов ме
ринов и не мог при этом установить увеличения ни величины, ни веса, также не 
находил он какого-либо сдвига и в гистологическом составе передней доли. При 
изучении мочи кастратов животных (Б. Ц о н д е к, не опубликовано) я не мог найти 
у мышей, а иногда и у меринов увеличения выделения пролана (см. стр. 286).. Здесь, 
следовательно, также налицо противоречие между гормональным и морфологиче
ским исследованием!

При карциноме, особенно карциноме гениталий женщин (см. стр. 292), я  на
ходил повышенное выделение в мочу пролана А, которое по качеству и количеству 
(приблизительно 150 К. Е. на литр) равнялось перепроизводству после кастрации. 
Если клеточные изменения в передней доле стоят в причинной связи с повышением 
выработки гормона, то при кастрации и карциноме гениталий должны были бы про
исходить одинаковые эпителиальные изменения в передней доле. Это, однако, ие 
имеет места. В гипофизе кастрированных женщин увеличение гипофиза идет вместе 
с увеличением эозинофильных клеток, гетеротопией последних и часто с сильным 
уменьшением базофилов. В противоположность этому в передней доле гипофиза 
карциноматозных [К а р л е ф о р с, Б е р б л и п г е  р, М у с (Muth)] наблю
дается увеличение главных клеток. Следовательцо, здесь также противоречие!

По моему мнению, до сих пор еще совсем не доказано, что клеточные измене
ния в передней доле гипофиза у беременных, кастратов и карциноматозных во
обще стоят в связи с повышенным продуцированием гормона. Поэтому вполне воз
можна что мы совсем не сможем по гипофизу установить повышенной функции, т. е. 
повышенной секреторно-химической деятельности эпителия передней доли. Я  на
поминаю о том, что Г. Ц о и д е к описал тяжелейшие случаи базедовой болезни,

1 Здесь, повидимому, исключение представляют только крысы. В то время как Ц а х е р л.ь, Б  и д л ь 
и Ш л е й т нашли у крыс уменьшение эозинофильных клеток, Б е р б л и п г е р  и Л е м а н  указывают 
на увеличение числа последних.

Базофильные клетки увеличены в кастрационпом гипофизе у крыс, в отличие от других животных. 
Кроме того, выступают особые, необыкновенно большие, пузырчатые клетки с вакуолями, ядро которых 
часто оттеснено к стенке, так что Ш л е й т |Schleidt, Zbl. Physiol. 27 (1914)] назвал их перстнеобразной 
формой. Эти указания были многократно подтверждены (Н у к а р и в а, Ш е й к ,  Ф е л ь  с).
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при которых повышенное продуцирование тироксина вело к токсическим симпто
мам, даже к летальному исходу, причем по щитовидной железе не могли быть уста
новлены заслуживающие внимания морфологические изменения. Возможно, что 
передняя доля гипофиза при своем центральном положении и большом значении 
в эндокринной системе па изменения во внутрисекреторном аппарате и на общце- 
изменения в организме отвечает клеточной реакцией и сдвигом своих эпителиаль
ных элементов, причем это не связано с повышенным продуцированием гормопа. 
За это мнение говорят целлюлярные изменения гипофиза, которые могут быть вы
званы как неспецифическими средствами (сыворотка, повопротин и т. д.), так и. 
специфическими гормонами (фолликулин, плацента).

Гонадотропный гормон образуется — это мнение мне представляется экспе
риментально наиболее, обоснованным ■— в базофильных клетках. Возможно, в этих 
клетках возникает, как я уже сообщал на стр. 228, общее гормонотропное активное 
вещество или его общее исходное начало.
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Г л а в а  39
ВЛИЯНИЕ ПРОЛАНА НА СТРУКТУРУ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА

В Л И Я Н И Е  П РОЛАН А  Н А  П ЕРЕДН Ю Ю  ДОЛЮ  КАСТРИРОВАННЫ Х 
П О Л О В О ЗРЕЛ Ы Х  Ж И ВОТНЫ Х

Как мы видели, передняя доля гипофиза в результате кастрации подвергается 
морфологическим изменениям в смысле превращения в гипофиз кастрации 1. Можно 
ли как-нибудь подействовать проланом на эти морфологические изменения? Для 
решения этого вопроса мною совместно с В. Б ё р б л и н г е р о м  (1) были про
ведены следующие эксперименты.

Опыты начинались через 6 недель после кастрации. Каждая половозрелая крыса 
получала ежедневно в течение 15 дней 25 или 50 К. Е. пролана из мочи беремен
ных, в общем, следовательно, 375 или 750 К. Е.

Морфологическое изучение сериальных срезов через гипофиз дало следующее:
К К . V. Введено 375 К. Е. пролана А и В. Задняя и средняя доли без изменений. В передней доле 

число эозинофилов меньше, чем главных клеток, однако больше, чем в гипофизе I ряда опытов. Число 
базофилов велико. Многие из них обнаруживают образование колец, некоторые — перстневидной формы.

КК. VI..Введено 375 К. Е. пролана А и В. Задняя доля без особых изменений. Средняя доля 
образована широким слоем слабо базофильного эпителия. В передней доле типичный эозинофильный 
эпителий,также многочисленный, как и главные клетки. Поразительно много базофилов и базофилов с 
образованием колец.

К К . V II. Введено 750 К. Е. пролана А и В. Задняя и средняя доли пе изменены. Типичная эозп- 
нофилия в передней доле, также обильно представлены ее главные клетки. Число базофилов очень велико,, 
среди них много с образованием колец, реже — перстневидная форма.

* 1 Целлюлярные изменения, вызванные в передней доле гипофиза, кастрацией, могут быть предотвра
щены фолликулином, если гормон дается животному парентерально непосредственно или спустя корот
кое время после кастрации (1—3 педели). Если кастрация проведена уже давно, Можно лишь с трудом воз
действовать на клеточную картину |В . Zondek и Berblinger: K lin. Wschr. (1931) Л» 23; II. Baniceki: Zbl. 
Gynäk. 108, 1034 (1934)].
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КК. V III. Введено 760 К . Е. пролана А и В. Задняя и средняя доли не обнаруживают особых ги
стологических изменений. В передней доле эозпнофилы по численности равны главным клеткам. При
сутствует много базофилов, среди них множество крупных форм, количественно превосходящих эозипо- 
филов.” Базофилы с образованием кольца, так .же как и перстневидные формы, не- столь многочисленны, 
как в чистом гипофизе кастрации.

Маточные трубки кастрироваииых животных, хронически обработанных про
ланом, малы, слизистая оболочка влагалища не развита, во влагалищном секрете 
постоянно находят слизь и отдельные лейкоциты. Пролан пе может действовать па 
половой аппарат, если отсутствует яичник, так как действие пролана осуществляется 
только через половые железы. Морфологические изменения передней доли гипо
физа, обусловленные отсутствием гипофиза, пе подвергаются влиянию введенного 
пролана, поскольку мы наблюдаем базофильные клетки кастрации почти в том же 
числе случаев, как и при чистой кастрации.

Результаты: пролан А и В не оказывает влияния на морфологические измене
ния в передней доле гипофиза, обусловленные кастрацией.

В Л И Я Н И Е  ПРОЛАН А  НА ПЕРЕДН Ю Ю  ДОЛЮ  ГИП ОФ ИЗА  И Н Ф А Н Т И Л Ь Н Ы Х
ГРЫЗУНОВ

После того как мы установили, что пролан ие может оказать влияния на перед- 
шою долю гипофиза кастрироваииых половозрелых животных, нас заинтересовал 
вопрос, как действует пролан на переднюю долю инфантильных животных, которые 
впервые и преждевременно приводятся пролапом в состояние половой зрелости. 
Прежде мы испытывали влияние пролана А, который я получал из мочи женщин 
с карциномой генпталий (см. стр. 162).

а) Однократное воздействие проланом А на инфантильных крыс
Постановка опыта: введено в течение 48 часов 5—20 К. Е. пролана А.
К р ы с а  776. Инфантильная, 4-недельная крыса пролапом впервые была приведена в течку. Матки: 

большие, стекловидно раздуты, наполнены секретом. Яичники: гиперемированы, с многочисленными 
крупными фолликулами. Слизистая оболочка влагалища: разросшаяся, с ороговением поверхностных 
плеточных слоев. Влагалищный секрет: чистая стадия чешуек.

Задняя доля мозгового придатка без особых замечаний. Средняя доля образована уже слабо базо- 
фильным эпителием, в передней доле эозинофилы немногочисленны, преобладают хро.мофобные главные 
клетки. Типичный базофильпый эпителий незаметен.

К р ы с а  777. У инфантильной крысы 4-недельного возраста пролапом была вызвана первая течка. 
Убита через 100 часов после начала опыта. Данные относительно половой системы таковы же, как и для 
крысы 776.

Задняя доля без особых структурных отклонений. В средней доле несколько слоев в общем слабо 
базофильного эпителия. Передняя доля очень богата клетками. Преобладают бедные протоплазмой глав
ные клетки. Только небольшое количество типичного эозинофильного эпителия, базофилов пет совер
шенно.

К р ы с а  778. Постановка опыта п данные относительно половой системы таковы же, как и для 
крыс 776 и 777.

В передней доле эозинофилы по численности превосходят главные клетки, совершенно нет базо- 
<филыгаго эпителия. Клетки средней доли базофилыш. Задняя доля не дает ничего особенного.

К р ы с а  781. Постановка опыта и данные относительно половой системы таковы же, как и у пре
дыдущих.

Передняя доля гипофиза. По численности на первом месте стоят бедные протоплазмой главные 
клетки, затем следует эозинофильный эпителий типичного вида, имеются отдельные базофильные клетки. 
■Средняя и задняя доли не обнаруживают ничего особенного.

К р ы с а  782. Постановка опыта такова же, как и у предыдущих.
В передней доле гипофиза имеется много бедных протоплазмой главных клеток, но присутствует 

также довольно богатый типичный эозинофильный эпителий; базофилы отсутствуют. Средняя доля вклю
чает умеренное количество сильно базофильно красящегося эпителия.

Во всех опытах мы могли гормоном созревания фолликулов возбудить во всем 
половом аппарате преждевременную половую зрелость. Проланом А можно было 
оказать известное действие в смысле созревания и на переднюю долю гипофиза. Это 
влияние сказывалось в умеренном увеличении ацидофилов, и может быть оценено 
как незначительное. Это, вероятно, объясняется тем, что изменения в гистоло
гической картине гипофиза протекают медленно, в противовес быстро наступающим 
морфологическим и функциональным изменениям в половом аппарате, которые мы 
можем вызывать проланом в непродолжительных опытах (100 часов).
Ш
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Результаты: разовым воздействием гормона, стимулирующего созревание фол
ликулов (пролан А), мы можем оказать па переднюю долю только незначительное- 
действие в смысле созревания.

б) Длительное введение пролана А и В инфантильным грызунам
а) Опыты на инфантильных крысах. Инфантильные крысы получали еже

дневно 5—10 К. Е. пролана А и В (из мочи беременных). Опыты длились 14 дней. 
В половом аппарате обнаруживаются очень значительные изменения. Яичники 
увеличены в 3—б раз, сильно гиперемироваиы, содержат многочисленные желтые 
тела, а также и блютиункты. В матках изменения незначительны, отчасти они сильно 
увеличены, стекловидно раздуты и наполнены секретом. Влагалищные выделения 
непостоянны. Прежде всего наступает длительный эструс, который у некоторых 
животных прекращается. Наблюдается три типа реакции, которые я  описал при 
хроническом введении пролана А н В (см. стр. 184).

Микроскопическое исследование гипофиза дает следующее:
К р ы с а  690. Отпосителыю задней доли никаких особых замечаний. Базофилышй эпителий в сред

ней доле расположен широкими слоями. В передней доле типичные эозинофилы с резкими клеточными 
границами и ядром, богатым хроматином. Имеются отдельные базофилы и присутствует большое коли
чество главных клеток. Число хромофилов несомненно выше, чем в кратковременных опытах (крысы 
776—782).

К р ы с а  692. В передней доле гипофиза много типичного эозинофильного эпителия и большие ба
зофилы, помимо того, богатые протоплазмой главные клетки. Хромофилы значительно более много
численны, чем в кратковременных опытах почти созревший орган. Средняя доля неширокая, клетки 
ее базофильны.

К р ы с а  693. В передней доле довольно много типичных эозинофильных эпителиальных клеток. 
Много главных клеток, типичные базофильпые клетки присутствуют в скудпом количестве.

К р ы с а  694. Средняя и задняя доли нмеют типичное строение ткани. В передней доле очень 
много эозинофилов, также много главных клеток, только небольшое количество базофилов. Созревший 
гипофиз с большим содержанием типичных эозинофилов.

б) Опыты с инфантильными, мышами. 3—4-недельные мыши весом в G—8 г 
получали ежедневно по 2—6 М. Е. пролана А и В. Длительность опыта 14—18 дпей. 
В половом аппарате иногда невероятные изменения. В яичниках массовое образо
вание лютеиновых тел, перемежающихся с блютнунктами (как земляничные яич
ники). В матке и влагалище непостоянная реакция в смысле вышеупомянутых 
трех реакций.

Изучение сериальных срезов через гипофиз дало следующий результат.
М ы ш ь  567. Задняя доля без особых изменений, средняя доля образована широким слоем эози

нофильного эпителия. Передняя доля содержит много типичного эпителия и богатых протоплазмой глав
ных клеток, типнчпых базофилов пет совершенно. Гипофиз явно зрелый.

М ы ш ь  568. Передняя доля содержит много типичных эозинофилов, так же как и главных кле
ток. Базофилов нет совершенно. Гипофиз созревший.

М ы ш ь  659. В передней доле много типичных эозинофилов. Имеются богатые плазмой главные 
клетки, созревшая передняя доля.

М ы ш ь  570. Передняя доля: на первом месте типичные эозинофилы, затем главные клетки, ба
зофилов нет. Гипофиз мыши — в стадии созревания.

В то время как при кратковременном введении гормона созревания фоллику
лов, полученного из мочи карциноматозных (пролан А), может быть достигнуто 
лишь незначительное влияние на созревание передней доли гипофиза, при дли
тельном введении пролапа А и В это действие значительно сильнее. У инфантиль
ных грызунов можно видеть морфологические изменения в смысле значительного 
вызревания аденогипофиза. Наши данные, полученные в 1931 г., были вкратце 
подтверждены И в е н с о м п его сотрудниками (2). После длившегося несколько 
недель введения гонадотропного гормопа из крови жеребых кобыл (прозилан) в 
увеличенной передней доле самок крыс было установлено исчезновение базофилов и 
увеличение эозинофильных и хромофобных клеток.

Результаты: длительное введение пролана из мочи беременных (А и В) влияет 
на переднюю долю гипофиза инфантильного организма в смысле вызывания созре
вания гипофиза.

Независимо от этих опытов Б е р б л и н г е р  показал, что аденогипофиз ин
фантильных мышей, у  которых были вызваны впрыскиванием мочи беременных 
реакции HVR II  и I I I , отличается от вида передней доли инфантильных нормальных
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.мышей значительным увеличением эозинофильного эпителия. Значительное увели
чение эозинофильных клеток можно рассматривать как выражение созревания 
передней доли и можно понимать как следствие преждевременно вызванного поло
вого созревания.

Подводя итог настоящим исследованиям, получаем:
1. Обусловленные кастрацией морфологические изменения передней доли гипо

физа у половозрелых животных не подвергаются изменению даже при длительном 
введении пролана из мочи беременных (А и В).

2. Кратковременное введение пролана А,> полученного из мочи карциноматозных, 
оказывает незначительное влияние на созревание передней доли гипофиза инфантиль
ных животных.

3. Многократное введение пролана ( А и  В ), изготовленного из мочи беременных 
женщин, так оке как и полученного из крови жеребых кобыл ( пролан -f- синпролан —  
прозилан) вызывает ясное созревание передней доли гипофиза у инфантильных ж и
вотных.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  39

1. Z о n d e k, B. u. Ii e r  b 1 i n g e r, W .: K lin. Wschr. 1931, Nr 23.
2. E v a n s, H. M., S i m p s o n ,  M. E. a. W i 11 i a m s, M. Q.: U niv. California Pubi. Anat. I Nr 5,

161 1(1934).

Г л а в а  40

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ ПЕРЕДНЕЙ ДОЛЕЙ ГИПОФИЗА И ЯИЧНИКОМ 
ГОРМ ОНАЛЬНОЕ РЕ ГУ Л И РО В А Н И Е  О ВА РИ А ЛЬН О Й  Ф У Н К Ц И И

Передняя доля гипофиза является высшей гормональной половой железой, 
без передней доли нет фолликулина, нет прожестина. Исчерпывается ли этим 
взаимоотношение между передней долей и половыми железами? Оказывают ли 
последние (яичпик, семенник) со своей стороны также влияние на гипофиз? Можно 
вполне себе представить, что образованные под влиянием гонадотропного гормона 
фолликулин (в фолликулярном аппарате) и прожестип (в желтом теле), раз воз
никнув, в состоянии оказывать обратное действие на гормон передней доли.

До сих нор имелись следующие наблюдения.
1. При одновременном введении обоих гормонов фолликулин тормозит дей

ствие пролана [М а н e р т и З и г м у н д ,  Э p х а р д т, Д а  л ь б е р г  (1)]. 
В этом прямом тормозящем действии я не мог убедиться в своих многочнслепных 
исследованиях (2).

! Я  инъицировал инфантильным мышам пролан в возрастающих /дозах (1—10 М. Е.) и одновре
менно по 10 М. Е. фолликулина. Мыши, получавшие комбинацию пролана с фолликулином, вели себя 
так же, как контрольные, которые получали только пролап. Так, например, в яичниках мышей, по
л зав ш и х  2 М. Е. пролана и 10 М. Е. фолликулина, были налицо полные HVR I —III . Следовательно, 
не было какого-либо тормозящего действия фолликулина па пролай.

На 40 инфантильных мышах я  проделал следующие опыты:
а) 20 животных получили 6 х  0,3 =  1,8 см3 мочи женщины па 4-м месяце беременности. HVR, II 

и  II I  наступили в 50% случаев (мы знаем, что не все животные одинаково реагируют).
б) 20 животных получили точно так же 6 х  0,3 = 1 ,8  см3 той же мочи, смешанной с 10—30 М. Е. 

фолликулина. У этих животных HVR II  и II I  наступили в 60% случаев. О каком-пибудь тормозящем 
действии никоим образом говорить не приходится.

Я взбалтывал мочу беременных с эфиром, чтобы удалить присутствующий в ней фолликулин и та
ким образом уравнять условия опыта. I

Если одновременным введением фолликулина и пролана нельзя достигнуть 
•торможения действия пролана, все же опыты К а л л а с  (Kallas) (3) по парабиозу 
говорят в пользу тормозящего действия фолликулина. Еслн соединить кастриро
ванного самца или самку с некастрированным животным, то через несколько дней 
в половом аппарате некастрированной особи наступают характерные изменения 
в матке и яичниках в смысле HVR (стр. 286). Но если инъицировать кастрату фол
ликулин, то изменение в гениталиях некастрированного партнера отсутствует. Так 
как мы теперь знаем, что изменения в половой системе в некастрированном орга
низме должны быть отнесены 'за счет действия передней доли гипофиза в обоих
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парабиотически связанных организмах и в особенности за счет гормонального 
перепроизводства в гипофизе кастрата, то па основании исследований Д а л л а с а  
нужно допустить, что фолликулин оказывает тормозящее действие на гормон пе
редней доли.

Интересен также факт, установленный К а л л а с о м ,  что прп парабиозе кастрированного самца 
с  некастрированной самочкой, реакции в матке и в яичникб наступают и в случае инъекции самцу фолли
кулина. Только гиперфункция женского, по не мужского, гипофиза кастрата будет тормозиться фолли
кулином.

На основе этих опытов нельзя отрицать тормозящего действия фолликулина 
на гонадотропный гормон передней доли.

2. Было уже сообщено (см. стр. 72), что фолликулином можно не только 
пустить в ход пребывающую в покое половую функцию старых животных, но и 
поддержать в дальнейшем эту функцию. Так как мы знаем, что фолликулин сам 
на яичник не действует, то этот опыт должен быть.только так истолкован, что фол
ликулин оказывает стимулирующее действие на переднюю долю гипофиза старых 
животных.

Таким образом настоящие исследования показывают, что фолликулин, невиди
мому, может действовать на гонадотропный гормон передней доли и как стиму
лят ор и как тормоз, так что возникающий в половой железе под влиянием перед
ней доли гормон может действовать регулирующе на своего производителя. Мотор 
половой функции может регулироваться веществами, им же продуцируемыми.

Ф О Л Л И К У Л И Н  И  Л Ю Т ЕИ Н И ЗА Ц И Я

Можно ли фолликулином повлиять на образование желтых тел? Согласно 
только что упомянутым опытам К а л л а с а  по парабиозу, фолликулин произ
водит тормозящее действие на секрецию пролана. Однако, при одновременном 
введении обоих гормонов я не мог установить подобного действия. Мне кажется 
необходимым проверить также и противоположный вопрос, можно ли усилить 
пролаповый эффект, в особенности лютеииизацию, фолликулином. Опыты были 
проведены следующим образом. Инфантильные крысы весом в 30 г получали в пер
вые два дня опыта разделенный на 6 порций пролан в количестве, безусловно пе 
вызывающем лютеинизации (0,5—0,75 K. E.). Вечером на 3-й день опыта, в пе
риод, когда уже имеются зрелые фолликулы, были даны в один прием 10 К. Е. 
фолликулина, — доза в 10 раз больше той, которая вызывает течку у взрослой 
крысы. Животных убивали на 6-й день опыта. Эта фолликулиновая встряска ника
кого влияния па лютеииизацию не оказала, т. е. животные, получившие фолли
кулин, показали так же мало желтых тел, как и контрольные животные, получив
шие лишь субпороговые дозы иролана (ср. стр. 144). Другие результаты получили 
М а г а т  и Р о з е н ф е л ь д  (Magath и Rosenfeld) (4), которые изучали этот же 
вопрос на инфантильных мышах. Б  то время как в моих, только что упомянутых 
опытах фолликулин был дан лишь однократно, М а г а т  и Р о з е н ф е л ь д  
ннъицировали гормон многократно. Животные предварительно на протяжении 
3  дней получили 12—50 М. Е. фолликулина, затем па протяжении 2 дней полу
чили субпороговую дозу пролана 0,5 М. E ., а потом вновь обрабатывались фолли
кулином два дня. В то время как у контрольных животных, обработанных лишь 
проланом, желтые тела были обнаружены лишь в 15—20% случаев, у опытных 
животных желтые тела были во всех случаях (100%). Эти исследовапия, противо
речащие наблюдениям К а л л а с а  (см. стр. 262) и моим собственным, требуют 
еще подтверждения. Я  мог бы попутно показать, что при подобных исследованиях 
нужно очень точно работать в отношении количеств, так как инфантильные мыши 
па пролан реагируют весьма различно. Опыт постановки реакции по диагностике 
беременности достаточно нам показал, что одинаковой дозой мочи в одной опытной 
серии можно вызывать желтые тела у всех особей, а в другой серии — только 
у  одного или двух животных. По исследованиям М а г а т  и Р о з е н ф е л ь д ,  
нужно предположить, что многодневное введение больших количеств фолликулина 
может возбудить секрецию пролана в передней доле, так что при этом усиливается 
действие одновременно введенных субпороговых доз иролана, что вызывает лютеи-
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низацию. В этом направлении говорят и данные Г о л ь в е г а  (Holweg) (5)г 
который смог большими дозами фолликулина (12 500 М. Е. прогинонбензоата) вы
звать образование желтых тел у ювенильных крыс (35—50 г весом). Гипофизы 
опытных яшвотных были значительно увеличены, главные клетки были сильно 
изменены, ядра их были крайне бедны хроматином и обнаруживали поразительно 
много митозов. В опытах с имплантацией эти гипофизы проявили себя бедными 
проланом. В то время как имплантацией двух гипофизов нормальных самок можно 
вызвать HVR I, т. е. эструс, имплантация пяти гипофизов животных, обрабо
танных большими дозами фолликулина, давала отрицательный результат. Не
смотря на то, что большими дозами фолликулина, действующего через гипофиз, 
была вызвана лютеинизация, а следовательно, и повышение гонадотропной секре
ции ювенильной передней доли гипофиза, сама передняя доля была лишена про
лана. Я особенно отмечаю эти дапные в связи с отсутствием гормона в гипофизе 
беременности (см. стр. 250). Г о л ь в е г  указывает на то, что опыты дают поло
жительный результат только на ювенильных крысах 35—50 г весом, что животные 
к концу опыта должны весить по меньшей мере 40 г.

Если большими дозами фолликулина можно возбудить секрецию пролана (вер
ней прозилапа) из передней доли гипофиза инфантильных животных, если это 
представляет биологическую закономерность, то эта реакция должна вызываться 
не только у крыс, но и у других животных. Я  провел поэтому аналогичные опыты 
с кроликами. Животные получали многократно большие количества фолликулина 
(а-гормона) в масляном растворе, большей частью с промежутком в одну педелю, 
иногда также и с более короткими интервалами. Опыт длился от 12 до 21 дня. Перед 
первой инъекцией, путем лапаротомии, осматривались яичники. Результаты при
вожу в таблице 36.

Таблица 36
Влияние больших доз фолликулина на образование желтых тел у кролика

•V Вес (в г) Доза фолликулина 
(а-гормона) (в М. Е.)

Суммар
ная доза 
(в М. E.J

j
Конец
опыта

Длитель
ность опы
та (в днях)

I
Эффект образования [ 

желтых тел
Вес гипо

физа 
(в мг)

1 МК 30 1160 15/V =  20 ООО 
22/У =  20 ООО

40000 30/V 15 Отрицательный 23,7

2 МК 220 1350 6/11 =  25 000 
10/11 =  25 000

50000 24/11 18 Отрицательный —

3 МК 29 1100 15/У =  70 ООО 
22/V =  70 ООО

140000 29/V 14 Отрицательный 18,3

4 МК 34 1390 17/У =  30 ООО 
22/V =  30 ООО 
25/V =  30 ООО 
31/V =  50000

140 000 8/VI 21 Отрицательный , 25

5 МК 33 1290 17/V =  50000 
24/V =  50000 
31/V =  50000

150000 8/VI

'

21 Отрицательный 16

6 ГК 26 2050 26/V =  70000 
2/VI =  70000

140000 8/V I 13 Отрицательный 23

7 МК 28 1300 25/IV =  70 000 
1/V =  70000

140000 7/V 12 Много желтых 
тел. 1 блютпункт.

Децидуальное 
превращение сли

зистой матки

21

8 МК 223 1450
мелкая
порода

I

8 — 10/III 
ежедневно= 3 0  ООО 

5 — 17/II1 
ежедневно=70000

j 800000
25/111 17 3 желтых тела, 

1 блютпункт
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Опыты показывают, что введением больших доз фолликулина молодым кро
ликам лишь изредка удается воздействовать на яичник. Из восьми опытов только- 
два дали положительный результат (7 , 8), у  ъсех остальных, даже при суммарном 
количестве в 150 ООО М Е. а-фолликулина (опыт б), не удалось установить влияния 
на яичник. Опыт 6 был проведен на половозрелом животном. До опыта, в яичнике- 
были лишь крупные фолликулы. Был экстирпирован маленький кусочек матки. 
Слизистая показывала типичную пролиферацию, никакой децидуальной реакции. 
Животное получило дважды с промежутком в одну неделю по 70 ООО М. E., всего 
140 ООО М. Е. а-фолликулина. Спустя 7 дней животное было убито. В яичниках 
нельзя было установить каких-либо изменений, слизистая матки не выказывала 
никакого децидуального превращения, таким образом и большими дозами фолли
кулина нельзя оказать функционального влияния на яичник и слизистую матки 
половозрелой крольчихи.

Гипофизы опытных ЖИВ0ТНБ1Х иногда оказывались увеличенными, однака 
нельзя было установить эксцессивного роста, какое наблюдал Г о л ь в е г  в своих 
опытах с крысами. Гипофизы могут быть иногда сильно отечны и казаться увели
ченными без действительного прироста ткани, обусловленного гормонально. Пока
зательными могут быть лишь определения веса, которые отсутствовали в опыте’ 
Г о л ь в е г а. Когда в наших опытах (1, 3, 4, 5, 7) определяли средний вес гипо
физов, то мы получали величину в 20,8 мг, у  инфантильных контрольных особей 
средний вес равнялся 19,8 мг. Мы видим, следовательно, что большими дозами 
фолликулина нельзя вызвать заметного роста в гипофизе.

Подытоживая, мы приходим к выводу, что, как правило, большими дозами 
а-фолликулина нельзя вызывать образования желтых тел у кролика, положитель
ный результат наступает лишь редко (2 раза из 8 опытов). Все же иногда можно 
фолликулиновой встряской дать передней доле импульс к секреции пролана. Мои 
опыты, как выше было упомянуто, были проведены с а-гормоном. Даже если бы 
эффект от бензоат-гормона был более постоянным, то при этом все же, как нашел 
Г о л ь в е г ,  необходимы очень большие дозы гормопа. Если даже действительно 
удается воздействовать на переднюю долю гормоном или эфиром гормона (коли
чественно далеко превышающим физиологическую дозу), то и эти результаты не 
могут быть использованы. Для развития воззрений на физиологию половой функ
ции, для уяснения физиологических функций мы должны работать с такими коли
чествами гормона, которые продуцируются в организме опытного животного. 
Такими «физиологическими» количествами фолликулина нельзя вызвать пролано- 
вой секреции в передней доле инфантильных животных, скорей, как указывают 
упомянутые ранее опыты (см. стр. 262), возможно торможение. Напротив, в гипо
физе старых животных можно возбудить секрецию пролана физиологическими 
дозами фолликулина, так что яичник вновь начинает ритмично функционировать. 
Различие в действии, возможно, основывается на различном содержаниисинпролана 
в передней доле гипофиза инфантильного и сенильного животных. Когда мы резко 
увеличиваем количество гормона, мы получаем эффект, ничего не говорящий для 
физиологии половой функции, представляющий интерес лишь как фармакодинами
ческий эффект и, возможно, имеющий значение для терапии (см. стр. 336).

Фолликулином удается стимулировать переднюю долю гипофиза (см. стр. 71— 
263) и таким путем снова возбудить деятельность пребывающей в покое овариаль
ной функции старого животного; у  инфантильного же' организма, даже от очень 
больших количеств фолликулина, относительно редко дается импульс передней 
доле.

ВЗАИМ ООТНОШ ЕНИЕ П ОЛОВЫ Х  ГОРМОНОВ

Чтобы пополнить картину взаимных функциональных связей между половыми 
гормонами, нужно упомянуть, что мне удавалось нарушать нормальный половой 
цикл введением пролана В. Это действие торможения эструса может быть вызвано 
двумя способами.

1) При длительном введении пролана В яичник превращается в лютеиповое 
тело (стр. 211). Вследствие этого созревание фолликулов больше вообще ие может
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наступать. Все фолликулярные клетки яичника превращаются в лютеиновые, по
чему в дальнейшем .невозможно образование фолликулина. Здесь можно говорить 
не о прямом тормозящем гормональном действии, а скорей о вытеснении, потому 
что пролан В лишает фолликул возможности постепенного продуцирования фолли
кулина. Поскольку продуцирование фолликулина наступает под действием про
лана А, мы должны заключить, что пролан В при длительном введении действует 
•сильней, чем пролан А, что в борьбе.менаду А и В последний берет верх.

2) Посредством введения больших доз пролана В я  мог оборвать до того нор
мальный течковый цикл (стр. 199). При этом в яичниках можно находить еще круп
ные фолликулы, так как после столь короткого времени введения пролана (на
пример, в течение недели) только часть фолликулов превращается в лютеиновые 
тела.

В этих опытах я должен допустить тормозящее действие лютеинизирующего 
гормона (В) на образование фолликулов, что может происходить следующим

образом:
а) Лютеинизирующий гормон (В) может, 

вероятно, непосредственно тормозить гормон 
созревания фолликулов (А), вследствие чего 
вторично тормозится образование фолликулина 
(до сих пор еще точно не доказано).

б) Благодаря введению повышенных доз 
пролана В продуцируется в повышенном коли
честве гормон желтых тел (прожестин), который 
со своей стороны оказывает тормозящее действие 
па явления созревания фолликулов и эструс. 
Этим самым пролай В, используя находящиеся 
под его влиянием желтые тела, тормозит при 
помощи их гормональной силы образование 
фолликулина.

Когда мы подытоживаем здесь схематически 
обрисованные связи между передней долей ги
пофиза и половыми железами, то мы приходим 
к следующему:

1) Гормон созревания фолликулов является 
высшим половым гормоном для фолликулина. 
Без пролана А нет фолликулина. 

ц) лютеинизирующий гормон является высшим половым гормоном для гормона 
желтого тела (прожестина). Без пролана В нет прожестина.

3) После своего возникновения фолликулин, невидимому, в состоянии воз
буждать и тормозить гормон, вызывающий созревание фолликулов (пролан А).

4) Прожестин и фолликулин могут вероятно взаимно тормозить друг друга.
. 5) Пролан В может затормозить образование фолликулина и этим самым и

течковый ритм. Это может произойти через посредство желтых тел, возможно, что 
пролан В непосредственно тормозит пролан А.

Эти взаимные связи изображены на рис. 136.
Возможно, эти заключения заходят слишком уже далеко, так как фактический 

материал в некоторых пунктах не лишен пробелов. При взаимной зависимости 
эндокринных желез, при требовании тонкого определения выделяемых этими же
лезами химических продуктов, мы не должны удивляться, что взаимные связи их 
бывают очень различны и интимны.

Упомянутые опыты, однако, не меняют того факта, что передняя доля гипо
физа оказывает выдающееся влияние на половые проявления, что гормон передней 
доли есть высший половой гормон. Передня я доля управляет яичпиком, а не наобо
рот. Это становится ясным из следующих фундаментальных данных: если удалить 
переднюю долю гипофиза, то прекращается функциональная жизнь половых желез, 
при удалении же половых желез, передняя доля гипофиза продолжает функцио
нально существовать, она даже еще больше продуцирует гонадотропный гормон 
(см. гл. 43).
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Если бы половая железа оказывала определенное влияние на половые про
цессы, то нужно было бы предположить, что с кастрацией должна прекратиться 
гормопальная функция передней доли гипофиза. На самом деле происходит 
обратное.

В связи с этим следует указать на то, что X и п (Пеаре) (5) еще в 1905 г., 
поздней 3 а н д (6), Х э м м о н д  и М а р ш а л  (7), как и JI и н ш ю т ц  (8), 
пришли к выводу, что половые железы нуждаются для своего развития в веществе, 
постоянно циркулирующем в крови, которое обусловливает наступление зрелости 
и регулирует общую половую активность. X  н и говорит о «генеративном фер
менте», вызывающем образование полового гормопа (гонадин), З а н д  — о «регу
лирующем факторе», Л и п ш ю т ц  называет это гипотетическое вещество «Х-суб- 
станцией». Эти гипотетические вещества теперь найдены; не может быть никакого 
сомнения, что мы имеем здесь дело с действием гормона, образующегося в передней 
доле гипофиза.

«Генеративный фермент», «Х-субстанция» являются гонадотропным гормоном 
передней доли гипофиза.

Половой г^ентр. Гормональное регулирование овариальной функции зависит от 
гонадотропного гормона передней доли. Половой гормон, образующийся в яичнике 
под влиянием пролана, может в свою очередь действовать на переднюю долю, на 
этот мотор половой функции. Естественно допустить наличие особого центра 
для регулирования этого гормонального управления, к тому же ведь мы знаем, что 
многие процессы обмена веществ управляются церебрально. Г о л ь в е г  и 
Ю п к м а н (Junkm ann) (9) думают, что из их опытов можно заключить, что им
пульсы к гипофизу и яичнику исходят из нервного полового центра. Пролан вызы
вает гонадотропные реакции (HVR I—III)  независимо от того, будет ли яичник 
in  situ илп будет трансплантирован; половые железы, следовательно, будут реа
гировать на пролан и после потери их нервных связей. Напротив, Г о л ь в е г  
и 10 н к м а н не смогли вызвать в пересаженном гипофизе никаких гормональ
ных изменений, из чего был сделан вывод, что гипофиз может подвергаться влия
нию только при сохранении его естественных связей с нервной системой. Гипофизы 
были имплантированы в почки половозрелых животных (частью — самцам, частью 
самкам), после чего производилась кастрация. 4 недели спустя пересаженный гипо
физ не показал никаких изменений в смысле кастрациониого гипофиза, в то время 
как собственный гипофиз опытных животных обнаружил типичные кастрационпые 
изменения. Правда, эти оныты не кажутся очень убедительными, и по поводу их 
авторы пишут: «все же мы смогли из каждых 10 животных у  3—4 найти удовлетво
рительно и хорошо прижившиеся имплантаты, которые никогда не обнаруживали 
признаков кастрации». На основании этих данных можно сомневаться в том, что 
здесь вообще имело место функциональное приживление. Мне кажется также сме
лым делать какие бы то ни было положительные заключения из отрицательных 
результатов, полученных у имплантатов. В дальнейших опытах хорошо выражен
ные кастрациопные гипофизы имплантировались нормальным и кастрнроваппым 
самцам и самкам крысы. Спустя 3 недели после имплантаций гипофизы как у нор
мальных, так и у кастрированных животных, не проявили каких бы то ни было 
гистологических признаков кастрациониого гипофиза. После лишения гипофиза 
кастрата нервных связей последовало обратное развитие морфологических изме
нений, обусловленных гиперфункцией передней доли в результате кастрации. 
В отношении этих опытов пужно сказать, что морфологические изменения в гипо
физе можно вызвать всевозможными раздражепиями. Так, например, впрыскива
нием пептона можно вызвать увеличение числа главных клеток (В е р б л и н- 
г е р), например, посредством новопротина, кристаллического растительного 
белка, можно у кастрированной самки крысы воздействовать в направлении уве
личения базофнльных клеток. Наконец, Л е м а н  смог устранить кастрационпые 
изменения в гипофизе экстрактами из плаценты, пе содержащими гормонов (см. 
стр. 257). Еслп 10 и к  м а н и Г о л ь в е г  наблюдали обратное развитие 
кастрациошюго гипофиза, вызывая, следовательно, одинаковый эффект с тем, 
который получил Л е м а н  впрыскиванием неспсцифнческпх экстрактов, то разве 
не естественно дегенерацию в имплантате отнести за счет неспецифического раздра
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жения? Имплантат не может прижиться, не проявляя реакции, при этом должен 
происходить процесс обмена веществ. Вероятна возмояшость, что возникающие при 
этих процессах продукты расщепления белков и обусловливают дегеперацию ка- 
страционного гипофиза. Ю н к м а н  и Г о л ь в е г  делают из этих опытов за
ключение, что гипофиз получает импульсы не гормонально, а через нервную си
стему. Авторы предполагают существование полового центра, которому подчиняется 
внутренняя секреция половых желез и передней долн гипофиза. Обусловленная 
функцией передней доли внутренняя секреция половых желез действует прямо или 
посредственно на нервный половой центр, который па основании этого импульса 
регулирует секрецию гипофиза. Уменьшение или выделение фолликулярного гор
мона, воздействуя на центр, ведет к усилепной деятельности гипофиза; увеличенное 
же продуцирование фолликулипа подобным же путем подавляет секрецию передней 
доли гипофиза. Ш е л л е р  (10) дополняет данные своего сотрудника тем, что до
пускает местоположение полового центра в гипоталамической области промежуточ
ного мозга, не приводя, однако, данных, почему именно центр должен быть распо
ложен в этой области. Ссылкой на половой центр Ш е л л е р  объясняет отсутствие 
пролапа в гипофизе беременных (см. стр. 246). Увеличение концентрации гормона 
фолликула при беременности должно приводить к  тому, что половой центр 
ослабляет свои импульсы, вследствие чего передняя доля гипофиза по линии 
пролановой секреции впадает в состояпие покоя.

Я мог бы подчеркнуть, что регулирование половой функции через центр пред
ставляется вполне возможным, но я  не могу считать его доказанным на основании 
только приведенных опытов. Г о л ь в е г  и Ю н к м а П  свои исследования, 
приведшие их к предположению наличия полового центра, провели на крысах. 
Ш е л л e р же наличием регулирующего полового центра объясняет отсутствие 
пролапа в человеческом гипофизе при беременности. Вот почему следовало бы 
предположить наличие регулирования через половой цептр как у людей, так и у 
всех млекопитающих. Тогда состояние покоя передней доли при беременности у 
человека, обусловленное повышенной выработкой фолликулипа, должно иметь 
общую физиологическую значимость. В действительности, одиако, этого нет, что 
видпо из следующего (11):

1. У жеребой кобылы имеет место очень большое перепроизводство фоллику
лина, — еще большее, чем у беременной женщины (см. стр. 55, 232 и 238). Если 
регулирование секреции пролана определяется уровнем фолликулина, то передняя 
доля гипофиза жеребой кобылы не должна была бы содержать пролана. В дей
ствительности же этого нет. Передняя доля гипофиза жеребой кобылы содержит 
обильное количество пролана (X. И в е н с ) ,  которое при пересчете на сухое веще
ство даже больше, чем в гипофизе коровы н овцы вне беременности. С прогресси
рованием жеребости у кобылы повышается уровень фолликулина. Если благодаря 
повышению уровня фолликулипа пролановая секреция через посредство полового 
центра будет подавлена, то содержание пролана в передней доле гипофиза к  концу 
жеребости должно быть значительно меньше, чем в начале жеребости. Но этого 
пе бывает. Содержание пролана у кобылы не снижается с прогрессированием жере
бости, а даже увеличивается.

2. Точно так же, как и при беременности, передняя доля в случае злокаче
ственного перерождения нормальных клеток, при хорионэпителиоме, пузырном за
носе, так и при злокачественных опухолях семенника, практически свободна от 
пролана (см. стр. S42 п 308). При хорионэпителиоме не происходит увеличения 
выработки фолликулина, тут, следовательно, передняя доля гипофиза впадает 
в состояние покоя не вследствие повышенного уровня фолликулина. Если Ш е л 
л е р  объясняет отсутствие гормона в гипофизе беременности повышенным фол- 
ликулиновым титром, то непонятно отсутствие гормона в гипофизах при хорион
эпителиоме и опухолях семенника.

3. У жеребца мы паходим продолжительное время высокое продуцирование 
фолликулина, связанное с половой зрелостью. Семепнпки жеребца представляют 
собою самые богатые фолликулином органы из тех, которые мы только знаем. Моча 
жеребца содержит фолликулипа больше, чем в 10 раз, по сравнению с мочой бере
менной жепщины и больше, чем моча жеребой кобылы, изобилующая фолликулином
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(см. стр. 55 и гл. 15). Если регулирование полового центра обусловливается гормо
ном фолликула, то нужно предположить, что передняя доля гипофиза жеребца 
должна пребывать длительно в покое, что жеребец вообще не производит пролана 
и что у  жеребца регулирование половой функции принципиально иное, чем у всех 
остальных млекопитающих. Нет никаких оснований для этих допущений.

Существование полового центра можно принять лишь как гипотезу. Доказа
тельства, как мне кажется, еще пе приведены. Это будет сделано лишь тогда, 
когда удалением определенного участка мозга будет показано прекращение ова
риальной функции. Против регулирования нервного центра посредством фолли
кулина говорят только что приведенные данные. Если же, однако, регулирование 
через овариальный гормон совсем не происходит или происходит как исключение, 
то существование полового центра делается еще более гипотетическим. Исследова
ния последних лет показали, что в передней доле образуется множество веществ, 
действующих гормонотропно на другие эндокринные железы. Если так, то нужно 
допустить не только один церебральный центр, регулирующий отношения между 
передней долей и яичником, не только гонадотропный центр, но и общий гормо
нальный центр. Вопрос о том, нуждается ли гормонотропная передпзщ доля при 
своем действии па эндокринные железы в центральном нервном регулировании, 
остается еще открытым. Но и без подобного нервного регулирования можно понять 
взаимосвязь эндокринных функций.
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Г л а в а  41

КЛИНИЧЕСКИЕ ГОРМОНАЛЬНЫЕ АНАЛИЗЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
В КРОВИ И МОЧЕ ФОЛЛИКУЛИНА II ПРОЛАНА

Мы видели, что фолликулярный гормон и гонадотропный гормон передней доли 
гипофиза играют особую роль в человеческом организме, что при беременности 
у человека, в противоположность большинству животных, наступает обильное про
дуцирование фолликулина и пролапа, так что оба вещества могут быть обнаружены 
в изобилии в крови и в моче. Позже (гл. 42—45) мы увидим, что оба гормона
появляются в увеличенном количестве в крови и в моче и вне беременности —
при функциональных расстройствах у женщин и при особых заболеваниях, — и что 
обнаружение увеличенного количества гормона может быть использовано как 
диагностически, так и прогностически. Прежде чем излагать эти данные, я опишу 
применяемые мною гормональные анализы крови и мочи.

О П РЕ Д Е Л Е Н И Е  Ф О Л Л И К У Л И Н А  В КРОВИ

а) Инъекция сыворотки или цитратпой крови. Если в литре крови присут
ствует больше чем 150 единиц фолликулина, то гормон мояшо обнаружить инъици- 
рованием сыворотки кастрированным мышам. 1 л крови дает около 450 см3 сыво
ротки, 3 см3 сыворотки содержат тогда (если в 1 л цельной крови имеется 
150 единиц) 1 единицу фолликулина. Сыворотку инъицируют шестью порциями на 
протяжении 31 часа.

Если опыт начинается в понедельник, то животные получают в понедельник и вторник в 9, 12 
и 16 часов по 0,5 см3 сывороткп. Если будут найдены большие количества гормона, т. е. в литре будет
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больше 160 единиц, то для количественного анализа инъицируют в возрастающих дозах сыворотку, на
чиная с 6 х  0,05 до 6 х  0,5 см3.

Эти количества фолликулина (150 единиц и больше в литре) появляются лишь 
при беременности и при особых полнгормоналышх расстройствах (гл. 42). Нор
мально кровь женщины содержит, по Р. Т. Ф р\а н к у (1), в 35 см3 крови (14 см* 
сыворотки) 1 единицу. Эти количества пе могут быть обнаружены прямой инъек
цией сыворотки или цитратной крови. Для этого нужно применить способ экстра
гирования.

б) Экстрагирование крови. Для экстрагирования фолликулина из крови я 
раньше употреблял указанный для фолликулярного сока (см. стр. 57) метод омы
ления (2), который я модифицировал для крови. Теперь Hie я  удовлетворяюсь 
экстрагированием. Привожу оба метода.

1. Метод омыления. В колбу с 300 см3 абсолютного спирта вливают 100 см3 крови, взятой пз локте
вой вены. При этом сейчас же выпадает беловатый осадок белков крови. Раствор оставляют стоять в те
чение 24 часов в термостате при 60°, затем его фильтруют. Фильтрат выпаривают почти досуха ц оста
ток растворяют в 100 см3 абсолютного спирта, т. е. используют лишь растворимую в алкоголе часть. 
К остающемуся на фильтре осадку (белок крови) прибавляют 200—300 см3 эфира, после чего оставляю! 
стоять на 24 часа. Эфир отгоняют. Получившийся остаток переводят в упомянутые выше 100 см3 абсо
лютного спирта и спирт отфильтровывают от нерастворившеГся части. Затем к спирту добавляют 20 смг 
20°/0 патронной щелочи, и раствор омыляется в течепие 24 часов в термостате при” 60°. После доба
вления 70 см3 воды алкоголь медленно выпаривается, так что к концу остается около 50 см3 водного омы
ленного раствора. После охлаждения раствор1 дважды тщательно встряхивают с 250 см3 эфира в тече
ние 5—10 минут, причем гормон переходит в эфир. Эфир выпаривают. После добавления 10 см3 n i20 
уксусной кислоты гормон переходит в разбавленный раствор уксусной кислоты, который после ней
трализации щелочью готов к употреблению. В конце концов в 10 см3 содержится гормон пз 100- см3 
крови. Естественно, можно приготовить раствор с еще большей' концентрацией гормона, например, гор
мон, бывший в 200 см3 крови, можно в конце концов перевести в 10 см3 разбавленного раствора уксусной 
кислоты и таким образом получить концентрирование гормона в 20 раз. Само собой разумеется, что- 
при этом должно быть соответственно повышено количество необходимой для омыления натронной ще
лочи. Водный раствор гормона, как уже было описано, шшщнруют кастрпроваипым мышам в шесть 
порций.

2. Экстрагирование. В колбу сливают 50—100 см3 венозной крови, причем предварительно в нее 
добавляют 3—4-кратное количество абсолютного спирта и л и  ацетона. Смесь и л и  оставляют стоять при 
комнатной температуре в течепне 24 часов или кипятят ее в течение 1/ 2,—1 часа с обратным холодиль
ником. Смесь центрифугируют, отделившуюся жидкость выпаривают и осадок многократно кипятят с» 
спиртом, причем применяют лишь растворимую в алкоголе часть (А). Осадок (белок крови) растирают 
в порошок и последний исчерпывающе экстрагируют в сокслете спиртом или ацетоном. Растворитель 
выпаривают, осадок объединяют с А н переводят в масло, причем применяют лишь растворимую в масле 
часть. Масло титруется па кастрированной мыши. В качестве 1 М. Е. служит такая доза, которая, будучи 
лнъицнрована трижды в течение 24 часов, вызывает эструс спустя 8Q—96 часов.

О П РЕ Д Е Л Е Н И Е  Ф О Л Л И К У Л И Н А  В МОЧЕ

Кастрированным мышам можно ииъицировать 6 раз по 1 см3,, всего, следова
тельно, 6 см3. Если в литре мочи имеется по крайней мере 166 единиц фоллику
лина, то гормон можнб обнаружить впрыскиванием нативной мочи, так как в 6 см3 
присутствует 1 единица. Если, например, после инъекции 6 х  0,02 см3 наступает 
стадия чешуек, то 1,2 см3 содержат 1 единицу; в литре, следовательно, имеется 
833 единицы.

Впрыскивания нативной мочи достаточно для установления содержания фол
ликулина в моче беременных, так как в ней концентрация гормона находится 
в пределах 300—20 ООО единиц. Для диагностирования полигормональпых рас
стройств (гл. 42 и 47) также можно пользоваться впрыскиванием нативной мочи, 
потому что здесь часто в 5 см3 мочн содержится 1 единица фолликулина.

Если в 3—5 см3 содержится меньше 1 единицы и, следовательно, в литре меньше 
чем 200—333 М. E., то фолликулин нужно экстрагировать из мочи. Раньше я при
менял метод омыления (3), теперь я экстрагирую мочу с растворителями, пе сме
шивающимися с водой. Привожу оба метода:

а) Метод омыления: 1 л мочи в случае щелочной реакции слабо подкисляют уксусной кислотой до 
слабокислой реакции на лакмус. Чтобы сберечь экстрагирующие вещества, можно кипячением умень
шить объем мочи наполовину. Мочу тщательно встряхивают 3—3 раза с 4-кратным объемом эфира и 
наилучшим образом под конец экстрагируют, причем гормон переходит в эфир. Эфир выпаривают, 
в чашке остается Желтовато-белая, приставшая ко дну масса. Последнюю обрабатывают 50 см3 
2 %  натронной щелочи NaOH. Омыление длится 24 часа при температуре в 60° (раствор должен
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быть при пробе па лакмус илЬно щелочным). Этот водный омыленный раствор после охлаждения встря
хивают с большими количествами эфира, причем гормон переходит в эфир. Эфир выпаривают, осадок 
переводят в »</10 уксусную кислоту (количество зависит от я;елаемой концентрации гормона) п нейтра
лизуют. Раствор часто бывает еще немного мутным, но пет нужды производить дальнейшую очистку, 
так как вследствие этого может наступать потеря гормона. Этот не совсем чистый раствор может быть 
прямо инъидировап кастрированным мышам.

б) Экстрагирование летучими растворителями. Фильтрованную мочу подкисляют при помощи НС1 
до кислой реакции па копго или добавляют столько 'HC1, чтобы смесь соответствовала 3%  раствору 
HCl (см. стр. 92), и кипятят 6—10 минут. Далее следует многократное экстрагирование большими 
дозами бензола. Все остатки после экстрагирования бензолом, лучше всего после предварительного раст
ворения в небольшом количестве бензола, нужно перевести в масло; употребляют лишь части, раство
ряющиеся в воде. Масло титруется на содержание фолликулина по кастрированной мыши (3-кратная, 
инъекция в течение 24 часов).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОЛАНА В КРОВИ

Определение гопадотронпого гормона производят при помощи инфантильных 
мышей, в возрасте 3 недель, весом в G—8 г, или крыс в возрасте 4 педель, весом 
в 30 г.

Гормон, вызывающий созревание фолликулов (пролан А), лучше всего обна
ружить при помощи инфантильной крысы; лютеинизирующий гормон (пролан В) 
лучше всего обнаружить при помощи инфантильной мыши (см. гл. 24). При нали
чии больших количеств иролана (беременность, пузырный запое, хориоиэпите- 
лиома) для инъекции употребляется чистая или разбавленная физиологическим 
раствором NaCl сыворотка или цитратиая кровь 1.

Животным можно ииънцировать лишь определенные количества сыворотки, 
так как иначе опи гибнут при явлениях отравления. Я мог значительно повысить 
эти количества сыворотки, после того как установил (4), что сыворотка ( это же 
справедливо и для мочи и ткани) обезвреживается при встряхивании с эфиром. 
П ри этом ядовитое вещество и фолликулин, но не гонадотропный гормон мочи, 
переходят е эфир.

П р и м е р .  Сыворотку тщательно встряхивают с 3—4-кратным количеством эфира для наркоза 
в течение ö—10 мииут. Сыворотку нужно оставить на много часов у открытого окна для удаления эфира. 
Сыворотка изменяет при этом свою окраску в большинстве случаев лишь через 24 часа и приобретает 
несколько молочный вид, что не имеет значения для опыта. Целесообразно начать опыты лишь спустя 
24 часа после обработки эфиром.

Если сывороткой, обработанной эфиром, вызывается у инфантильной крысы 
реакция течки, то на основании этого можно констатировать наличие пролана, 
так как фолликулин был удален эфиром. Так как может случиться, что обработкой 
эфира не удалось полностью извлечь из сыворотки фолликулин, то для обнару
жения фолликулина необходимо контрольное исследование сыворотки на взрос
лых кастрированных; мышах или на кастрированной инфантильной крысе. Обез
вреженную сыворотку можно инъицпровать в больших количествах. Так, крыса 
весом в 30 г переносит, например, 6 X 2 =  12 см3 сыворотки. Так как 12 см3 сыво
ротки соответствуют приблизительно 30 см3 крови, то инъекцией обезвреженной 
сывороткп можно обнаружить в 30 см3 крови 1 единицу пролана, следовательно, 
в литре крови 33 К. Е. пролана А.

Инфантильная мышь переносит обезвреженную сыворотку лишь в количестве 
3 см3, так как маленькое, весом в 6—8 г, животное погибает при введении больших 
количеств жидкости (даже дестиллированпой воды)'.

Однако, в отношении исследования сыворотки должро быть сделано возраже
ние, а именно, что в сыворотку, возможно, пе переходит весь гормон, имеющийся 
в крови, что, может быть, при свертывании часть гормона задерживается в сгустке 
крови. Вот почему в последнее время я перешел к употреблению цельной цитрат- 
ной крови, после того как она будет обезврежена встряхиванием с эфиром.

Инфантильная весом в 30 г крыса переносит 6 X 1 = 6  см3 обезвреженной 
цитратпой крови, так что можно обнаружить 166 К. Е. в литре.

1 На каждые 18 ем3 крови прибавляют 2 см3 5% N atr. citricum и кровь встряхивают.
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а) Нативная моча. Мочу, в том случае если она пе имеет кислой реакции, подкисляют уксусной 
'кислотой до слабокислой реакции на лакмус, фильтруют через большой фильтр и инъицируюг инфан
тильным мышам или крысам. Здесь я  также воспользовался с хорошим результатом методом обезвре
живания эфиром. Мочу тщательно встряхивают с 3—4-кратным объемом эфира для наркоза в течение 
5 минут, затем отстоявшуюся в делительной воронке мочу сливают. Моча должна быть оставлен^ па 
несколько часов у открытогоокна,чтобыиси<1рилсяэфнр. Конечно, она может еще пемного пахнуть эфиром. 
Для ускорения очищения ее можно осторожно нагревать на водяпой бане до 40° (не выше!). Целесооб
разней все же выпарить эфир у открытого окна. Обезвреженную мочу хорошо переносят нифантильные 
мыши в дозах 6 X 0,5 =  3 см3, инфантильные крысы в дозах 6 х  2 =  12 см3. Если этих количеств мочи 
недостаточно, чтобы обнаружить у мышей и крыс действие пролана, т. е. если в этих количествах имеется 
меньше 1 единицы, то нужно применить мой метод осаждения. В глхве 25 было сообщено, что пролан А 
н В осаждаются алкоголем. Если обработать мочу алкоголем, то мы, следовательно, сможем обнаружить 
в осадке одновременно А и В.

б) Осаждение пролана из мочи (см. стр. 159). Пример. 200 см3 мочи, в случае если опа не обладает 
кислой реакцией, подкисляют уксусной кислотой до слабокислой реакции на лакмус. После прибавле
ния 800 см3 96% алкоголя сейчас же образуется осадок в виде мелких хлопьев беловато-желтого цвета. 
Раствор встряхивают несколько минут и затем оставляют стоять в течение 24 часов. После этого рас
твор центрифугируют, причем гормон остается в осадке. Последний встряхивают с 30 см3 эфира для 
наркоза в течение 2—3 минут и раствор вновь центрифугируют. Эфир сливают. Затем осадок, содер
жащий гормон, растворяют в воде (соответственно желательной концентрации гормона) и встряхивают 
в течение 5 минут. Гормон переходит в воду. Раствор центрифугируют, н водиый раствор гормош готов 
к  употреблению. Осадок выбрасывают. При стояпии часто образуется дополнительно осадок, который 
можно инъицировать, так как в опытах с животными нет нужды работать с особенно очищенным рас
твором гормона.

Этим методом мы можем получить любую концентрацию пролана.

Для обнаружения гормона, вызывающего созревание фолликулов (пролана А), 
при кастрации и опухолях (гл. 44), я пользовался концентрированней гормона 
в 5 раз. Пролап я осаждал при помощи 300 см3 96% спирта из 60 см3 утренней 
мочи и в заключение растворял в 12 см3 воды. Исследования я  проводил на 5 ин
фантильных мышах, причем каждое животное получало 6 X 0,3 см3. При поло
жительном результате, мы к вечеру 4 дня опыта и л и  утром 5 дня находим чистую 
•стадию чешуек (реакция течки). Животных убивали на 5-й день опыта утром. Мы 
находили в положительном случае крупные стекловидные, заполненные се
кретом рога маткн и гиперемированпые яичники с пузырчатыми крупными фол
ликулами (пролан А).

Если в яичнике будет обнаружено и желтое тело (HVR III), то это показы
вает па одновременное присутствие в исследуемой моче лютеинизирующего гормона 
{пролан В).
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КАРТИНЫ ПОЛИГОРМОНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Гормональные анализы крови и мочи показали мне, что при функциональных 
нарушениях у ягепщипы могут наступить сильные колебания в содержании гор
мопа или перепроизводство его. Кроме того, я  пришел к заключению, что эти гор
мональные изменения могут быть не следствием, а причиною функциональных 
нарушений. Это привело меня к тому особому представлению о сущности болез
ненного явлепия, по которому в центре внимания должен быть поставлен функ
циональный подход в рассмотрении гинекологических заболеваний. Я думаю, что 
для клипики не только 'заманчиво, но полезно проверить наши аналитические све
дения с этой функционально-гормональной точки зрения, чем мы не только улуч
шили бы морфологический анализ, но сумели бы расширить и клиническое по
знание. Известными работами Г н ч м а н а  и А д л е р а  (Hitsclimann), Роберта 
М е й е р а ,  JI. Ф р е н к е л я ,  3 е й ц a (Seitz), Ш р е д е р а ,  Б у  к у р ы

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОЛАНА В  МОЧЕ
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и др. точно выяснены морфологические процессы, протекающие в матке и- яични
ках, и исходя из анатомических данных, этими исследователями установлены важ
ные функциональные связи между яичником и маткой. Находясь под впечатлением 
результатов этих исследований, мы в анатомическом анализе картины болезни 
зашли, пожалуй, уже слишком далеко. Мне кажется, что для оправдания до сих 
пор установленных анатомических данных мы часто натянуто объясняем некото
рые состояния болезни.

Матка напоминает о себе в' двух формах. В драме половой жизни она играет, 
если я  могу так выразиться, две различные роли: 1) аменоррею и 2) кровотечение. 
Сначала в этих двух формах проявления склонны были усматривать нечто прин
ципиально противоположное, однако мы увидим, что как аменоррея, так и крово
течение могут быть вызваны одним и тем же функциональным процессом. Мы на
блюдали, что аменоррея может перейти в кровотечение, что матка последовательно 
испытывает оба эти функциональных состояния.

При гормональных нарушениях в гинекологии до сих пор обращалось внима
ние только на недостаточность или отсутствие гормонального действия, которое 
клинически выражалось в олиго- или аменоррее. При исследованиях мочи оказа
лось, что у некоторых аменоррейных женщин было обнаружено, вместо ожидае
мого уменьшения фолликулина, увеличение его количества, так что женщины не
смотря на аменоррею выделяли фолликулярный гормон в повышенных количе
ствах. Это привело нас к представлению о полигормоналышй аменоррее. При 
дальнейшем занятии этими клиническими вопросами я нашел (1), что не только 
аменоррея, но и ее функциональная противоположность — кровотечение — могут 
быть обусловлены перепроизводством фолликулипа и что и в климактерии может 
быть наблюдена полигормональная 1 фаза.

ПОЛИГОРМОНАЛЬНАЯ АМЕНОРРЕЯ

В качестве примера полигормональной аменорреи я  бы мог сообщить детально 
наблюдавшийся случай, который диагностически был опознан уже перед операцией 
как особое функциональное нарушение.

Женщина Z. 29 лет до тех пор регулярно менструировала, с 13/XI 1927 г.— 
аменоррея. Принята в клинику в начале февраля 1928 г.

Данпые. Слизистая влагалища заметно цианотичиа, разрыхлена. Матка в анте- 
флексии, увеличена, тело мягкое. Справа от матки цистическая овариальная опу
холь величиною с мандарин. Груди напряжены. Монтгомеровы железы выступают, 
молозива нет.

Кровяное давление — п % о  мг Hg.
Скорость оседания — 5 часов.
Прп диференциальном диагнозе возник вопрос, нет ли в данном случае внематочной беременности. 

Однако, с уверенностью мог быть поставлен диагноз «полигормональная аменоррея», ввиду того что реак
ция на беременность по моче была отрицательна. В моче был обнаружен фолликулин: в 4 см3 утрен
ней мочи была 1 единица фолликулина.

17/И 1928 г. около 8‘/ 2 часов появилось спонтанно кровотечение, причем цистическая опухоль 
справа около матки увеличилась. Пациентка спустя 3 часа после начала кровотечения была мною опери
рована по случаю цистической овариальной опухоли. Матка увеличена, короче говоря, — картина ран
ней беременности. Левый яичник не проявил никаких особенностей, не было ни крупных фолликулов, 
ни желтого тела. На правом яичнике овариальная ткань без желтого тела. На яичнике находилась цисти
ческая опухоль, величиною почти с куриное яйцо. Посредством пункции были выделены 60 см3 прозрач
ной серозной жидкости, которая дала слабую реакцию Ривальта. Цистическая опухоль была удалена 
резекцией. Остаток яичника был зашит. Одновременно были взяты 100 см3 венозной крови из локте
вой вены.

Исследования дали следующее:
1. Из мочи, которая была собрана в течение 15—17/II, следовательно за 2 дня до наступления 

кровотечения, был изготовлен фолликулин по методу омыления, описанному на стр. 270. Выход достиг 
250 единиц на литр мочи.

1 Утреннюю мочу инъицируют кастрированным мышам (5 X 0,8 и 1 X 1 см3). Если мы при повтор
ном исследовании можем 5 см3 вызвать реакцию течки (стадию чешуек), т. е., когда в литре мочи при
сутствуют 200 М.Е. фолликулина, то это говорит за полигормональную аменоррею (см. стр. 270). Чем выше 
выделение фолликулина, тем верней диагноз! При полигормональных кровотечениях и при климактерии 
находят 300—400 М.Е. фолликулина и больше в литре мочи (см. стр. 320).

18 Гормоны яичница 273
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2. Анализы крови и мочи в день операции (17/II 1928 г.) показали, что содержание гормона в 
5 раз больше, чем в крови.

3. Цистическая жидкость, как оказалось, содержала фолликулин, именно в 1 см3 находились
3 М.Е., т. е. то же количество, как при готовом лопнуть фолликуле.

4. Имплантация стенки кисты кастрированным и инфантильным животным вызвала смерть всех 
животных так что о содержании гормона в стенке кисты ничего сказать нельзя.

5. Исследование слизистой оболочки матки (кюретаж перед операцией) показало: большие коли
чества слизистой, клетки стромы увеличены и напоминают децидуальные клетки. Сосуды сильно развиты, 
собраны в клубок, часть желез показывала секреторную стадию, но все же неразвитую максимально. 
Другие железы были силыю сжатые, напоминали железы дисменоррейной мембраны. В строме экстра
вазаты крови, равным образом, лейкоцитов и мелких круглых клеток. Диагноз — слизистая оболочка в 
начале менструации при еще не развитой полностью прегравидной фазе (А ш г е й м).

6 . Киста. Стенка кисты содержала клетки theca и granulesa.
7. Исследование мочи через 8 дней после операции. В моче фолликулина нет (при инъекции на

тивной мочи).
8. Последующее исследование через 4 месяца показало наличие нормального овариального ритма, 

моча свободна от фолликулина (при инъекции нативной мочи).

Мы нашли сильно повышенное выделение фолликулина в мочу. Осмотр яични
ков показал, что на правом имелась цистическая опухоль величииою с куриное 
яйцо, содержавшая 60 см3 (физиологически должно быть 3 см3) фолликулярной 
жидкости с гормоном. Таким образом количество фолликулина в яичнике по срав
нению с нормой было повышено в 20 раз. Из этого фолликула исходило чрезмерное 
производство гормона, который не использовался полностью и вследствие этого 
выделялся в мочу. Желтое тело в обоих яичниках не было найдено. Матка выгля
дела как при ранней беремепности, была напряжена, циаиотична, гиперемирована. 
Предположить беременность нельзя было, как это ясно показало исследование сли
зистой матки. Реакция па беременность по моче была отрицательна. Замечательно 
состояние слизистой оболочки матки. Были найдены совместно растянутые, извитые, 
иногда зубчатые формы железы. В отдельных железах имела место отчетливая 
секреция, в других, напротив, ее не было; гликоген был только в небольшом коли
честве. Экстравазаты крови в строме иногда напоминали децидуальные клетки. 
Слизистая оболочка находилась отчасти в начале менструации, не испытывая пол
ного развития прегравидной фазы.

Перепроизводство фолликулина, следовательно, может вызвать некоторые про
явления беременности, т. е. известные изменения во влагалище, в матке и грудных 
железах. Уже много лет тому назад X а л ь б а и превосходным образом изучил 
эти обстоятельства, причем он указал на особую форму аменорреи, которую можно 
смешать с картиной беременности. При этом отсутствие менструаций обусловли
валось кистой желтого тела, вследствие чего мягкая опухоль около матки, аменор- 
рея, разрыхление матки и т. д. вызывали предположение о внематочной беремен
ности. В а г н е р  мог показать, что в одном случае, обусловленном грапулезо- 
лютеиновой кистой, наступала полная перестройка, свойственная беременности, 
с прегравидным преобразованием слизистой оболочки матки, при отсутствии бере
менности. П и ш ц е к (Pischcek) (из клиники Френкеля) описал случай аменор
реи, обусловленной лютеиновой кистой, при которой слизистая оболочка матки 
проявила впрочем атипическое и гиперпластическое строение. Проланом В я  мог 
(см. стр. 200) экспериментально, раздражением яичников, вызвать в матке и осо
бенно хорошо во влагалище гистологическую перестройку слизистой оболочки, 
подобную той, которую обыкновенно можно найти только при беременности.

Из приведенных наблюдений мы видим, что аменоррея может быть обусловлена 
персистентностью как фолликула, так и желтого тела, мы видим, и это кажется 
мне важным, что картина слизистой оболочки при этом может быть различной: 
гиперплазия, начинающаяся секреция, настоящая прегравидная стадия.

Как нужно себе объяснить эти различия? Фолликулин в состоянии лишь вы
звать разрастание слизистой оболочки матки до начала прегравидной фазы, секре
торная же фаза производится гормоном желтого тела (прожестином). Если только 
фолликулин продуцируется в избытке, то длительное раздражение фолликулином 
ведет к гиперплазии, иногда к гландулярно-цистической гиперплазии слизистой 
оболочки матки. Физиологическое разрастание слизистой оболочки матки до обра

1 Тогда я  еще не пользовался методом обезвреживания эфиром.
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зования прегравидной фазы зависит от физиологического, т. е. от правильного 
соотношения в продуцировании и действии фолликулина и прожестина. При не
достаточном производстве прожестина прегравидное разрастание приостанавли
вается, не достигнув своего завершения, т. е. формирование желез, секреция слизи 
и образование гликогена не могут правильно выявиться. Я не сомневаюсь, что 
длительная сохраняемость (персистентность) желтого тела ведет к избыточному 
производству прожестина и что это полигормональное расстройство находит себе 
выражение в морфологической картиие слизистой оболочки матки, т. е. в чрезмер
ном подстегивании прегравидного разрастания.

Д ля нормального разрастания слизистой оболочки матки, т. е. для подготовки 
к имплантации оплодотворенного яйца, необходимы физиологическое, качественно 
и  количественно согласованное продуцирование пролана А и В и протекающие под 
их руководством образование и выделение фолликулина и прожестина.

ПОЛИГОРМОНАЛЬНОЕ КРОВОТЕЧЕНИЕ

Я только что отметил, что аменоррея и кровотечение, — это две роли, которые 
играет матка, две функциональные формы ее выражения. Несомненно, что поли- 
гормональная аменоррея может перейти в длительное кровотечение, т. е. что аме
норрея и кровотечение могут иметь одинаковое происхождение. При проверке 
К. Ш р е д е р  подтвердил мои данные и оценил в моем понимании полигормональ- 
ную картину болезни. Я неоднократно наблюдал случаи, когда в яичнике находился 
персистентный фолликул, по величине и содержанию гормона превышающий норму 
в 3—5 раз, причем по утренней моче в этих случаях я мог установить повышенное 
выделение фолликулина в смысле полигормопального расстройства. После хирур
гического удаления фолликула кровотечение быстро приостанавливалось, ова
риальный цикл делался нормальным. В 14 дальнейших случаях я раздавил бима
нуально под хлорэтиловым наркозом увеличенный и прощупываемый фолликул; 
диагноз полигормонального нарушения был после подкреплен исследованиями 
мочи. Продолжающиеся неделями кровотечения, с которыми до сих пор безрезуль
татно боролись всеми средствами, имеющимися в клинике, прекращались через 
2—3 дня. За счет чего нужно отнести эффект от раздавливания персистентного 
фолликула, я  не могу сейчас указать с уверенностью. Я допускаю, что благодаря 
раздавливанию фол л и ку л а, и ре кр ащае тс я стимул к дальнейшему производству фол
ликулина. Часто, однако, бывает достаточно пункции фолликула и отсасывания 
жидкости из дугласовского пространства. Во всяком случае клинические наблю
дения настолько яспы и поразительны, что это сообщение кажется мне ценным. 
Мы видим отсюда, что в этой области еще много остается изучить и исследовать. 
Я полагаю также, что картина болезни, характеризуемая как metropathia haemor- 
rliagica с типичным состоянием слизистой матки (гиперплазия с образованием кист), 
представляет только одну форму полигормональных кровотечений. Я мог много 
раз наблюдать кровотечения полигормональной природы с атипическим состоянием 
яичника и слизистой оболочки матки.

Описанная мною в 1930 г. полигормональная картина болезни за этот проме
жуток времени получила всеобщее подтверждение. Однако, в наличии достаточных 
доказательств имеется еще до сих пор пробел. Я уже указывал, что при аменоррее 
картина слизистой оболочки матки может быть различна: гиперплазия, начинаю
щаяся секреция, настоящая прегравидная стадия. Нехватает еще доказательства, 
что как полигормональная аменоррея, так и полигормональное кровотечение могут 
быть обусловлены одним и тем же анатомическим субстратом, т. е. одними и теми 
яда изменениями в слизистой оболочке матки. Этот пробел будет заполнен следую
щими наблюдениями (2).

Я  лечил одну 20-летнюю девушку, которая никогда не менструировала (пер
вичная аменоррея). Матка не была уменьшена, с хорошим тургором. Гормональ
ный анализ мочп выявил 400 М. Е. в литре. Это количество для аменорреи очень 
высоко и подкрепляло диагноз полигормональной аменорреи. Пациентка была так 
жирна, что детальное прощупывание яичников было невозможно. Из гормональ
ного анализа я  заключил, что здесь должен присутствовать персистентный фолли
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кул без желтого тела. Я  лапаратомировал пациентку, чтобы попробовать путем 
эксцизии фолликула восстановить нарушенную функцию. Лапаратомия подтвер
дила мои предположения. Правый яичник был совсем маленький, без фолликулов,

без желтого тела, и в левом яич
нике отсутствовало желтое тело, 
но здесь был найдеп цистический 
фолликул величиной больше 
сливы, содержавший полноцен
ную фолликулярную жидкость. 
Вся фолликулярная жидкость 
содержала 120 М. Е. фоллику
лина, следовательно, гормона 
было в 10 раз больше, чем в го
товом лопнуть фолликуле. Я взял 
при операции при помощи кю- 
ретажа слизистую оболочку 
матки, которая уже макроскопи
чески удивляла своей толщиной. 
Гистологическое исследование по
казало гланду лярно-цистически- 
гиперплазированную слизистую 
оболочку (рис. 137). При этой 
первичной полигормональной аме
норрее слизистая была, следова
тельно, такой, какую мы обыкно

венно находим при тяжелых маточных кровотечениях, которые, как мы теперь 
знаем, в большинстве полигормонального происхождения (metropathia haemorrhagica).

Я могу полагать, что благодаря этому наблюдению замыкается цепь доказа
тельств моего представления о полигормональных картинах болезни.

|ПОЛИГОРМОНАЛЬНЫИ КЛИМАКТЕРИИ

Имеющиеся до настоящего времени представления о климактерии, как мне 
кажется, очень нуждаются в ревизии. Под понятием климактерий объединяются 
аномалии в менструациях, типичные явления выпадения вазомоторного и нервоз
ного характера, изменения в гениталиях и т. д. Мы слышим об очень противоре
чивых терапевтических результатах. В то время как одни получают хорошие ре
зультаты от применения овариального гормона при климактерии, другими авто
рами это оспаривается. Это основывается, по моему мнению, не на терапии, а на 
том обстоятельстве, что мы пе различаем разных стадий климактерия, объединяя 
в картине заболевания климаксом весь снмптомокомплекс, весь период изменений. 
Если анализировать затянувшуюся на многие годы картину климактерия с функ
циональной, т. е. с гормональной исходной точки, то можно разграничить несколько 
стадий. По проведенным мною до сих пор исследованиям 1 я мог бы различить (3) 
три фазы климакса, часто, но не всегда, следующие по времени одна за другой:

а) полифолликулиновая — полигормональная стадия,
б) олигофолликулиновая стадия,
в) полипролановая стадия — полигормональная стадия.
В первой стадии мы находим матку несколько увеличенной, мягче, чем 

в норме, миогиперпластичной, фолликулин продуцируется в избытке. В норме 
у женщины фолликулиповоё зеркало в крови и в моче колеблется в довольно чет
ких границах. При количественных исследованиях я нашел в пременструальной 
фазе, рассчитывая на литр утренней мочи, — 200—300 единиц фолликулина. Ритм 
выделения фолликулина в первой стадии климактерия претерпевает резкое изме
нение. Организм наводняется фолликулином, и дело доходит до выделения 500 и

1 Эти данные были повторно подтверждены в последнее время З е т р е  (Saethre: K lin. Wschr. 1933, 
№ 44, 1727).
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1 ООО М. В. фолликулина на литр утренней мочи, следовательно, здесь налицо зна
чительное повышение его по сравнению с пременструальной фазой. Полигормональ
ная стадия климакса вследствие повышенного действия фолликулина постепенно 
сопровождается увеличением, размягчением матки и может таким путем вести как 
к полигормональной аменоррее, так и к кровотечению. Эта стадия может длиться 
неделями или месяцами.

Вторая фаза климакса, характеризуется резким снижением гормонального 
уровня. Фолликулин вообще больше не продуцируется или вырабатывается лишь 
в малых количествах. Во всяком случае его едва можно обнаружить даже при кон
центрировании мочи. В этой о лигогормональной фазе появляются характерные 
явления выпадения вазомоторного порядка, анализ которых я опишу в заключении.

В третьей стадии прекращается овариальная функция, поскольку достигается 
физиологический предел жизни яичника. Матка стареет и сморщивается. Вещества, 
раздражающие матку, т. е. овариальный гормон, больше не продуцируются, так 
как отмершие зародышевые клетки не отвечают более на раздражение со стороны 
гормона передней доли. Фолликулин больше не обнаруживается в моче. Вазо
моторные явления выпадения на пути к замиранию. В этой стадии я мог отметить

Рис. 138. Три гормональных фазы климактерия:
А  — М. Е . на литр утренней мочи; В  — I стадия климакса — полифолликулиновая 
стадия; С — I I  стадия климакса — олигофолликулиновая стадия; 1) — I I I  стадия кли

макса — полипролановая стадия.

другое важное гормональное состояние. Устанавливается повышенная функция пе
редней доли гипофиза, причем происходит сильное выделение гормона, вызываю
щего созревание фолликула (пролай А), так что в литре утренней мочи может быть 
обнаружено 110 М. Е. (полипролановая стадия). Повышенная выработка гормона А 
должна быть отнесена за счет прекращения овариальной функции. Это доказывается 
тем, что я мог отметить то же состояние и после хирургической кастрации. При 
кастрации наступает резкое переполнение организма проланом А, при климакте
рии это положение развивается медленно, так как яичник отмирает постепенно. 
Подробно я опишу это в следующей главе.

А Н А Л И З К Л И М А К Т Е РИ Ч Е С К И Х  ПРИЛИВОВ

Во второй стадии климактерия, в олпгогормональной фазе, появляются те 
своеобразные мучительные, названные приливами, вазомоторные явления, которые 
выражаются во внезапном, быстро исчезающем ощущении жара в голове, в выде
лении пота, сердцебиении, одышках и т. д. К этому же добавляются психические 
расстройства, быстрая перемена настроения, склонность к депрессии, повышенная 
раздражительность, беспокойство. Вольные жалуются также и на ослабление па
мяти и быстро наступающую умственную утомляемость. Я (4) пробовал регистри
ровать эти нарушения при помощи плетисмографа, о чем будет коротко изложено \  
Некоторые женщины во время исследования испытывали приливы, так что мне

1 Опыты проводились при помощи усовершенствованного Л е м а п о м ручного плетисмографа 
Моссо. Технику см. в моей оригинальной работе.
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удалось на кривой выразить вазомоторные явления. Н а кривой можно прочесть 
начало и прекращение приливов, что точно согласовывалось с указаниями под
опытного лица. Возбуждение начиналось обыкновенно (см. кривую на рис. 139 
и 140) 1—2 усиленными вдохами. Лицо краснело и сейчас же снова бледнело. Часто 
следовало легкое выделение пота. Отдельные пульсовые объемы в своей частоте 
и высоте ие испытывали никаких существенных изменений. Кривая поднималась, 
однако, далеко над исходной ординатой, возвращаясь к концу прилива снова 
к норме. Н а кривой видно, что тенденция к переходу к норме возникает неодно
кратно, но всегда, одиако, снова появляется новый сосудистый импульс, который

Рис. 139. Возбуждение с волнообразными движениями. При знаке +  нару
шение дыхательной ритмики: 

а — кривая руки; b — кривая дыхания

ведет ко все усиливающимся вазомоторным проявлениям. Эти повышения объема 
(повышение кривой над начальной ординатой) зависят от сердечной деятельности, 
так как пульсовой объем в высоте и в частоте не претерпевает никаких существен
ных изменений. Они не могут быть также обусловлены первоначально усиленными 
инспирациями, так как, с одной стороны, вазомоторные явления значительно про
должительней, чем дыхательные изменения, с другой стороны, усиленная инспира
ция ведет к негативному значению кривой руки (уменьшение объема), так что 
иногда вазомоторный эффект, обусловленный приливом, в своем полном проявле
нии совсем не мог быть графически выражен. Следует отказаться от предположе
ния, что имеют место нарушения в иннервации из вазомоторного центра; повиди- 
мому, это можпо объяснить тем, что приливы сопровождаются раздражением вис
церального нерва (splanclmicus) со стороны вазомоторного центра, вследствие чего

Рис. 140. Возбуждение с волнообразными движениями. Конец возбуждения с па - 
дением кривой и последующим уменьшением объема пульса не изображены: 

а  — 1$ривая руки, b — кривая дыхания.

вся сосудистая область живота сокращается, а в ^периферические сосуды пассивно 
вгоняется большее количество крови. Естественно', здесь может возникнуть вопрос 
об активной вазодилатации периферических сосудов, как поддерживающем мо
менте. Как видно из кривой (рис. 139 и 140), импульсы могут быстро следовать 
один за другим, так что отдельные вазомоторные волпы совсем не могут получить 
полного выявления. Так же внезапно, как они возникают, они сменяются иначе 
направленным раздражением. То, что после прекращения прилива следует умень
шение пульсового объема (на кривой не изображено), следовало бы объяснять тем, 
что вазомоторный центр потому может прекратить застой крови в периферических 
сосудах, что кровь благодаря активному расширению сосудов брюшной полости 
всасывается последними, причем это поддерживается существенным образом сужи
ванием периферических сосудов. Физиологически попятно, что при подобного рода
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передвижениях крови возникают чувство слабости, сердцебиение, состояние страха, 
выделение пота и т. д. Выраженные субъективные жалобы получают этим объектив
ное объяснение.

Приливы обусловлены гормональным раздражением вазомоторного центра. Они 
характеризуются пароксизматическим проявлением, благодаря передвижению крови 
из внутренних органов к периферическим сосудам и первоначальному изменению ды
хательной ритмики. Пульс не испытывает никаких существенных изменений в отно
шении частоты и высоты.

При климактерии су
ществует, следовательно, 
лабильность сосудистого 
аппарата. При психических 
и физических раздраже
ниях также появляются 
ненормальные реакции.

У здорового, неутом
ленного человека умствен
ная работа производит 
специфическое раздраже
ние вазомоторного центра, который передает свои импульсы таким образом, 
что объем крови мозга и брюшной полости увеличивается за счет крове
наполнения всех внешних частей тела (Е. В е б е р) (5). Эти, обусловленные цен
трально, вазомоторные передвижения крови имеют свою физиологическую целе
сообразность. Сосуды мозга активно расширяются, чем гарантируется лучший ток 
крови и снабжение кислородом мозга во время психической работы. Вазомоторные 
проявления облегчают, следовательно, психические процессы. У климактеричек, 
как я мог показать, положение другое. Кривая руки (см. рис. 141) положительна, 
т. е. кровь во время умственной работы устремляется часто не к мозгу, а к конеч
ностям, вследствие чего мозг хуже питается. Подобного рода извращения встре-

г 0 ^ ги1-
______

+ -

b А .

W w i
Рис. 141. В обозначении +  до — производилась умственная работа:

а  — кривая руки, b — кривая дыхания.

Рис. 142. В обозначении +  ДО — тепловое 
воздействие:

о — кривая руки, b— кривая дыхания.

Рис. 143. В обозначении +  до — воздействие холода. Объем 
крови повышается, несмотря на действие холода, в резуль

тате вазодилатации. Парадоксальное действие холода. 
а  — кривая руки, b — кривая дыхания.

чаются и у здоровых, но только после сильного физического или умственного 
утомления. Во время климактерия существуют, следовательно, вазомоторные 
симптомы, которые затрудняют умственную восприимчивость и совпадают с отно
шениями, описанными для утомленных. Так находят себе объяснение субъектив
ные жалобы на потерю, ослабление памяти, быструю умственную утомляемость.

В то время как вазомоторная реакция климактерички при представлении 
о передвижении и при активном движении нормальна, при термических раздра
жениях она часто изменена. При воздействии теплом «кривая объема» возрастает, 
как выражение физиологической дилатации сосудов (см. кривую на рис. 142), 
напротив, у климактеричек я часто мог установить парадоксальную реакцию хо
лода, — т. е. вазодилатацию при периферическом воздействии холодом — признак 
ненормального состояния равновесия нервного сосудистого аппарата (см. кривую 
на рис. 143). Таким образом вазомоторный центр климактеричек часто устанавли
вается нефизиологически для регулирования тепла.
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В данной главе мы видели, что избыточная выработка фолликулина может 
повести как к аменоррее, так и к кровотечению, и что гормон в начале климактерия 
некоторое время продуцируется в повышенном количестве. Мы узнали, что аменор- 
рея может быть обусловлена как персистентностью фолликула, так и желтого тела, 
п что картина слизистой оболочки матки при гормональных нарушениях может 
быть совершенно различной (начинающаяся секреция, прегравидная, гиперпла- 
стичная, гландулярно-цистически-гиперпластичпая), в зависимости от количествен
ной и качественной выработки овариального гормона, в свою очередь регулируемой 
передней долей гипофиза. Мы видели, как последняя в момент окончательного нсся- 
капия половой функции продуцирует в особенно большом количестве гормон со
зревания фолликула (пролан А), что будет подробно описано в следующей главе. 
Мы далее установили, что при переходе от полигормоналыгой стадии в олиго-ста- 
дию климактерия появляется повышенная раздражимость вазомоторного центра, 
которая вызывает субъективно столь неприятные возбуждения, анализ которых 
был описан.
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Г л а в а  43

ГОРМОН СОЗРЕВАНИЯ ФОЛЛИКУЛОВ И ОВАРИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ 

В Ы Д Е Л ЕН И Е  ПРОЛАНА В М ЕНСТРУАЛЬНОМ  Ц И К Л Е

Гонадотропный гормон циркулирует в крови каждого человека и, как следует 
из нижеприводимых исследований, в незначительном количестве выделяется в мочу. 
Я собрал прежде всего мочу 30 здоровых женщин, независимо от их менструальной 
фазы (за исключением менструирующих), и получил из сборной мочи по методу, 
описанному на стр. 162, пролан А. При этом оказалось (1), что общее выделение 
во время менструаЛыАэго цикла составляет 743 К. Е. пролана А, дневное выде
ление, исходя из этого — 25 К. Е. Затем была анализирована моча в различные 
менструальные фазы, причем оказалось, что выделение пролана, как видно из 
табл. 37 и рис. 144, незначительно варьирует в различные фазы. Оно меньше всего 
в постменструуме (8 К. Е. за день), повышается в иптерменструуме в 3 раза (25 К. Е.

за день), достигая в прегравидной фазе высшей 
точки — 29,3 К. Е. за день. Во время менструа
ций выделение несколько падает и составляет 25 
К. Е. за день.

Т а б л и ц а  37

Выделение фолликулостимулирующего гормона, про
лана А на протяжении менструального цикла

Рис. 144. Выделение пролапа А в меп- 
струальном цикле:

а — менструации; b — постменструум, 
с — интерменструум, d — прегравидная 

фаза, е — менструации.
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Фаза
Пролан А 

(в It. Е.) за 
день

Пролан А 
(в К. Е.) на 

литр

Общее вы- 
лелени*'
(в К. Е.)

П остм енструум ................. 8 5 32
Интерменструум . . . . 25 25 175
П регравидная ф аза . . . 29,3 23,5 411
М ен ст р у ац и и .................... 25 16,6 125

Общее выделение во время цикла — 743 К. Е. пролана А .
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Прежде всего поражает то обстоятельство, что выделение гормона созревания 
фолликулов выше всего в прегравидной фазе цикла женщины. После разрыва фол
ликула начинает превалировать лютеинизирующий гормон, так что следовало 
бы знать, что гормон созревания фолликулов после разрыва фолликулов, т. е. 
в прегравидную фазу, выделяется в незначительном количестве. И все же зна
чительное выделение гормона созревания фолликулов именно в прегравидной фазе 
согласуется с нашими ранними исследованиями вопроса о фолликулине. Гормон 
созревания фолликулов является высшим гормоном для фолликулина, возни
кающего в фолликулярном аппарате. Но он в яичнике женщины образуется и после 
разрыва фолликулов и даже в очень Сильной концентрации (в желтом теле). Зна
чительное выделение гормопа созревания фолликулов (А) в прегравидной фазе 
является особенностью человеческого организма. В передней доле гипофиза чело
века гормон созревания фолликулов, повидимому, продуцируется непрерывно, 
т. е. во время всего менструального цикла. В отличие от этого в гипофизе жи
вотных образование пролана А происходит с перерывами, т. е. оно длится только 
до разрыва фолликула (см. стр. 146). Вследствие этого, в человеческом яичнике 
мы находим фолликулин во время всего менструального цикла (фолликул и желтое 
тело), тогда как в яичнике животных гормон присутствует в больших количествах 
только в фолликуле, но не в желтом теле.

Итак, количество пролана, выделяющееся в мочу женщин, относительно мень
шее, содержание пролана колеблется в отдельные фазы между 5 и 25 К . Е .  в литре. 
В дальнейших исследованиях нужно будет установить, происходит ли и при каких 
именно клинических нарушениях повышенное выделение гормона созревания фол
ликулов. Для этих опытов должны быть использованы не инфантильные крысы, 
а мыши. Мои результаты на мышах были надежнее, в то время я  это объяснял тем, 
что мыши реагируют постояннее, чем крысы. Теперь мне кажется более пригодным 
объяснение Г а м б у р г е р а  (см. стр. 156 и 174), что инфантильные мыши чув
ствительнее крыс к пролану -)- синпролан =  прозилану. В то время как при про
лапе (из мочи беременных) 1 К. Е .  равна х/ 5 М. E ., при прозилаие 1 К. Е. равна 
2—3 М. Е . По этому расчету физиологическое выделение пролана А в отдельные 
менструальные фазы составило бы примерно 10—50 М. Е . на литр. К а ц м а и и 
Д о й з и  (2), которые недавно подтвердили мои данные о незначительном выде
лении пролана в мочу небеременных, приводят в качестве среднего дневного вы
деления половозрелой женщины цифру в 10 М. Е . Это, будучи пересчитано на K. E., 
составляет примерно 5 K. E. (1 М. Е. равна 7  2 K. E.), так как здесь мы имеем дело 
с прозиланом. Найденное мной среднее значение (25 К. Е . за день) в сравнении 
с этим в 4 раза выше, п я думаю, что данное Г а м б у р г е р о м  отношение 1 К. Е. 
равна 2—3 М. E ., повидимому, слишком высоко. Но все же мышь должна быть 
чувствительнее, чем крыса к пролану -)- синпролан.

Чтобы установить повышенное выделение пролана, я в первых опытах инъици- 
ровал нативную мочу. Инфантильной мыши можно ввести максимум только 6 X 
X 0,5 =  3 см3 мочи, при более высоких дозах животные погибают. Реакция, сле

довательно, может быть положительна лишь тогда, когда 3 см3 =  1 М. E ., т. е. 
когда в литре содержится по крайней мере 333 М. Е .  гормона созревания фолли
кулов. Но это встречается так редко, что я должен был изменить методику. По
скольку повышенное выделение (что видно из последующего изложения) соста
вляет в среднем приблизительно 100 М. Е .  пролана А на литр, должен быть при
менен указанный на стр. 159 и 272 метод спиртового осаждения. При этом я постоянно 
поступал следующим образом.

Гормон осаждали из 60 см3 утренней мочи 4-кратным количеством 96°/0 спирта (или денату
рированного спирта) и после очищения растворяли в 12 см3 воды, чем достигалось 5-кратпое концентри
рованно гормона. Из этого раствора каждая .инфантильная мышь получала 6 х  0 , 3 =  1,8 см3, так что 
таким путем испытывали содержание гормопа из 9 см3 утренней мочи. Если в данном случае HVR 1 
положительна, то это доказывает, что в литре утренней мочи имеется по крайней мере 111 М. Е. про
лана А.

К а ц м а н  и Д о й з и  осаждали небольшие количества пролана вольфрамовой кислотой в соответ
ствии с указанным нами методом осаждения мочн фосфорновольфрамовой кислотой (Ц о н д е к, Ш е й- 
б л е р ,  К р а б б е ,  — см. стр. 160). Количество пролана, найденное К а ц м а н о м  и Д о й з и  в моче 
небеременных, ниже найденного мною методом спиртового осаждения, так что я  не вижу преимуществ
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осаждения вольфрамовой кислотой по сравнению с осаждением спиртом. Мой метод спиртового осаждения 
прост, выполним в каждой лаборатории с незначительными затратами и оправдал себя в течение ряда 
лет для клинической постановки вопроса.

При применении метода концентрации (спиртовое осаждение) с мочой здоро
вых женщин получали постоянно отрицательный результат, так как выделение 
иролана, как отмечено прежде, составляет максимум 25 К. Е. на литр. Далее была 
исследована моча 25 пациенток с гинекологическими заболеваниями (табл. 38).

Т аб л и ц а  38
Женщины с заболеваниями гениталий

№ по 
поряд

ку
Имя Воз

раст
№ про

токола Д и а г н о з Результат

1 В. 46 16 Tbc uteri, menses норм..................................................... отрицат.
2 Н. 33 17 Bartolinltis; Go. pos.............................................................. »

■. 3 Б . 25 24 Опухоль п р и д а т к о в .......................................................... »
4 Ф. 23 44 Опухоль придатков без Go.............................................
5 Ф. 26 54 Небольшая киста я и ч н и к а ............................................. »
6 К. 22 58 Подострое воспаленно придатка ............................. »
7 Г. 32 69 Небольшая опухоль придатка, Go. pos...................... »
8 К. 32 70 Опухоль придатка в кулак величиной после абор

ш.
та, с лихорадкой.............................................................

9 31 74 Воспалительная опухоль придатка в кулак вели
чиной ............................................. ...................................... »

10 в . 43 89 D escensus................................................................................. »
11 к. 32 90 Опухоль придатка .............................................................
12 г. 21 91 Перитонеальное р азд р аж ен и е ....................................... »
13 к. 21 95 Опухоль -п р и д атк а .............................................................
14 в. 22 96 Опухоль придатка Go. p o s ............................................. »
15
16

р . 20 98 Опухоль придатка .............................................................. »
Д- 22 99 Pelveoporltonitis. Go. p o s ....................................................

17 к. 21 101 Опухоль придатка I k t e r u s ............................................. »
18 п. 22 102 Опухоль придатка. Go. p o s .............................................
19 д. 29 137 Эррозия .................................................................................
20 к. 56 158 D escensus.................................................................................
21 л. 38 159 Правосторонняя опухоль придатка, кровотечение

м.
после раздражения рентгеновским облучением. »

22 29 181 Обоесторонняя опухоль придатков, subfebril. . . . »
23 .'Т.

к.
28 184 Go. param etritis. Лихорадка.................................. »

21 42 231 H y p e rto n ia .............................................................................
25 г . 51 349 P o stk lim ak te riu m ................................................................ /  »

При воспалении придатков, при опухолях придатков воспалительного характера 
с нельвеоперитонеальным раздражением, гонорреей, бартолинитом, туберкулезом 
матки и т. д. никогда не мог быть получен положительный ответ. Однако, я могу 
отметить, что в двух случаях тяжелейшего гнойного воспаления придатков (дугла- 
совский абсцесс), с сильной лихорадкой, гормон созревания фолликулов был 
обнаружен в моче в повышенном количестве (100 М. Е. в литре).

У акромегаличек, а равным образом и при микседеме я редко находил по
вышенное выделение пролана. У 5 женщин с тяжелой базедовой болезнью я только 
в одном случае (20%) нашел повышенную экскрецию пролана А (110 М. Е. в литре 
мочи).

У четырех женщин с шизофренией в возрасте 17—30 лет, к моему удивлению, 
я ни разу не нашел повышенного выделения пролана, хотя шизофрения чаще про
текает с тяжелыми менструальными нарушениями и атрофией матки.

После этих предварительных исследований должен быть решен вопрос, 
обнаруживается ли гормон (А) в моче в повышепиом количестве и при каких 
условиях.

О результатах'я мог бы предупредить заранее. К повышенному образованию 
пролана А в передней доле гииофиза и к усиленному выделению его приводят два, 
несвязанных друг с другом, частью функциональных, частью органических, 
нарушений организма, причем моча содержит также — или может быть преимуще
ственно — синпролан (см. гл. 26).
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Повышенное выделение пролана наступает:
а ) при выпадении половой функции, б) при опухолях.

' Прежде всего я должен сообщить о группе «а».

ГОРМОН С О ЗРЕВ А Н И Я  Ф О Л Л И К У Л О В  И К А С Т РА Ц И Я  (3)

Гипофиз выделяет пролан А в тот момент, когда половые железы прекращают 
свою функцию. При моих исследованиях я в качестве гинеколога прежде всего был 
занят выпадением женской половой функции (данные о мужчинах см. в гл. 45).

У женщин я  нашел следующее: передняя доля гипофиза продуцирует гормон 
созревания фолликулов в повышенном количестве в последней ( I I I )  стадии кли
мактерия, ко времени, когда яичники прекращают свою функцию (см. стр. 276).

Было исследовано 20 женщин с климактерическими жалобами (табл. 39), без 
фиксации внимания на фазы климактерия, упомянутые в предыдущей главе. При 
этом у 5 женщин, т. е. у  25%, я нашел повышенное выделение пролана А.

Т а б л и ц а  39
Климактерий

X  по 
поряд

ку
Имя Воз

раст
•NS прото

кола Д и а г н о з Результат

1 М. 45 34 Климактерич. к р о во теч ен и я .......................................... отрнцат.
2 ф . 50 93а Прекращение явлений в ы п а д е н и я ............................. положит.
з к. 48 115 Климактерич. кровотечени я .......................................... отрнцат.'
4 В. -44 116 Явления в ы п ад ен и я .......................... ............................ отрицат.
5 В. 46 157 Климактерий с descensus (опущение) .................... отрицат.
6 0 . 47 160 Климактерич. к ровотеч ен и я ............. ............................ отрицат.
7_ Б. 48 180 Климактерий +  опухоль п р и д а т к о в .......................... отрицат.
8 Г. 45 188 Климактерий +  опущение ............................................. отрнцат.
9 В. 37 191 Климактерич. кровотечения (преждевременный 

климактерий")................................................................... отрицат.
9а В. 37 228 Преждевременный климактерий................................... отрнцат.
96 В. 37 246 отрицат.

10 Б. 50 210 Климактерические жалобы; последние менструа-
отрицат.

11 М. 47 213 Клпмактернч. жалобы ............................................. . * отрицат.
12 Л. 45 222 Климактерич. ж алобы ...................................................... отрицат.
13 Б. 47 223 Климактерич. ж алобы ...................................................... положит.
14 М. 43 235 Климактерич. жалобы; последние менструации 

3 недели тому н а з а д ................................................... отрицат.
15 К, 45 257 Аменоррея 9 м е с я ц е в ...................................................... положит.
lß Л. 54 261 Прекращ ение явлений в ы п а д е н и я ............................. положит.
17 р. 42 264 Прекращение явлений в ы п а д е н и я ............................. положит.
18 м. 48 63 Климакс -f- туберкулез л егк и х ....................................... отрицат.
19 ф . 45 190 К л и м а к с ................................................................................ отрицат.
20 к. 44 229 Климактерий +  вы п ад ен и е .............................................

*
отрицат.

а) Хирургическая кастрация

Может быть сделано следующее возражение, почему появление в моче про
лана А находится в связи с иссяканием овариальной функции. Нахождение гор
мона у ряда климактерических женщин еще не доказывает, что эти данные нахо
дятся в причинной связи с прекращением овариальной функции. Это возражение 
может быть совершенно устранено исследованиями кастратов. Если кастрировать 
женщин хирургически (мы, гинекологи, случайно бываем понуждаемы к этому вслед
ствие болезненных изменений в яичнике), то в большинстве случаев в моче быстро 
появляется повышенное количество гормона созревания фолликулов (111 М. Е. 
па литр). У 15 кастрированных женщин в возрасте от 20 до 52 лет положительные 
данные были получены в 13 случаях, т. е. в 86,6%. Гормон созревания фолликулов 
появляется уже через 10 дней после кастрации и может быть найден в моче спустя 
многие годы после удаления яичников (табл. 40).
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Хирургическая кастрация
Т а б л и ц а  4 0

N  по
БОрЯД-

ку
Имя Воз

раст
про

токола Способ кастрации Результаты

1 Ф. 20 142 Кастрирована год тому назад (дерм оиды )............. положит.
2 Г. 47 168 Через 12 дней после общей абдоминальной экстир

пации с обоими придаткам и................................. положит.
3 Р . 43 169 Ч ерез 21 день после абдоминальной экстирпации 

с обоими придаткам и................................................... положит.
4 Р . 39 185 Оба придатка отсутствуют (вследствие предшест

вовавшей о п е р а ц и и ) ................................................... положит.
5 Г. 52 216 Через 11 дней после общей абдоминальной экстир

пации с обоими придатками ................................ положит.
6 Г. 43 218 Ч ерез 8 недель после абдоминальной общей экс

тирпации с обоими придатками ............................. положит.
7 л . 44 219 Через 13 недель после абдоминальной общей экстнр- 

лации с обоими придатками (по случаю 
аденомпомы -f- опухоли п ридатка).......................... положит.

8 ш. 45 220 Ч ерез 10 недель после абдоминальной общей экстир
пации с обоими придатками ................................ отрпцат.

9 к. 44 226 Ч ерез 11 недель после надвлагалшцной ам пута
ции матки с обоими придаткам и............................. положит.

1 0 ш. 41 234 Через 10 дней после абдоминальной общей экстир
пации с обоими придатками .................................... положит.

1 1 м. 49 240 Через 15 недель после абдоминальной общей экстир
пации с обоими придатками ................................. отрицат.

12 г. 44 244 Через 10 дней после абдоминальной общей экстир
пации с обоими придатками ................................ положит.

13 У. 26 246 Через 10 дней после хирургической к астрац и и . . положит.
14 л. 32 247 ’ Через 18 месяцев после хирургической кастр а

ции ............................................. ......................................... положит.
15 г. 36 248 Через 26 месяцев после хирургической кастрации положит.

Мои данные были многократно подтверждены в последние годы, например, 
Д ж е ф ф к о у т о м  (Jeffcoate) (4), Г. Г а м б у р г е р о м  (5), Д а м м о м (6), 
В и н т е р о м  (7) и др. Замечательно, что при повторном исследовании тех же 
случаев J l a c c e  н и В р а н д ш т р у п  (8), постоянно обнаруживая пролан, 
часто находили также, в отличие от других исследователей, положительную 
реакцию на пролан В. Выть может, это объясняется выбранными животными, так 
как авторы находили желтые тела в 1—2%  у контрольных животных!

Как можно объяснить появление в моче гормона созревания фолликулов при 
прекращении овариальной функции? Найденные факты важнее теории. Однако, 
очень заманчиво на основе найденных фактов построить теорию.

1. Гормон передней доли гипофиза является высшим половым гормоном. Про
лан А приводит фолликул к созреванию и вызывает образование фолликулина. 
Если при климактерии или еще надежнее при кастрации овариальная ткань устра
няется, и, следовательно, пролап не имеет применения для своего действия, 
то можно себе представить, что теперь бесцельно продуцируемый гормон А попадает 
в мочу.

2. Гормон передней доли гипофиза является высшим половым гормоном. Яичник 
или семенник могут (см. стр. 206) со своей стороны оказывать тормозящее влияние 
на переднюю долю гипофиза. Если половые железы удаляются, то можно себе 
представить, что передняя доля гипофиза, будучи избавлепа от этого тормозящего 
аппарата, продуцирует в повышенном размере свой гормон, который теперь вы
деляется в мочу. В пользу этого представления говорит открытый И в е н с о м  (9) 
и подтвержденный Э м м а н у э л е м  (10), а также Ф и л и п п о м  (11) факт, 
что гипофизы кастрироваииых животных (испытанные моей методикой) имеют 
повышенное содержание пролана 1. Об этом говорят также опыты Г о л ь в е г  а

1 Передняя доля кастрированных животных содержит тиреотропный гормон также в повышенном 
количестве. Содержание других гормонотропных активных веществ в гипофизе кастрации до сих пор еще 
не исследовалось.
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и Д о р н а  (Dohrn) (12). Если имплантировать кастрированной инфантильной 
самке крысы через 3 недели после кастрации в почку инфантильный яичник, то 
вагинальные мазки дают положительную реакцию (стадию чешуек) и импланти- 
рованный яичник содержит как крупные фолликулы, так и желтые тела. Одно
возрастные животные, которым был имплантирован в почку яичник непосредственно 
после кастрации, такой реакции не проявляют. Через трехнедельный промежуток 
времени, который прошел в опытах в первом случае между кастрацией и имплан
тацией, инфантильная передняя доля превращается в кастратную переднюю долю, 
которая и вызывает своим повышенным продуцированием пролана типичную реак
цию в имплантированном яичнике.

Возможно, что действуют обе причины вместе, т. е. отсутствие после кастра
ции применения для гормона созревания фолликулов и активная гиперфункция 
передней доли кастрата. Гиперфункция мне каэюется наиболее существенной при
чиной.

Повышенное выделение гормона созревания фолликулов после кастрации должно 
быть у человека биологической закономерностью. У 25-летнего мужчины, который 
должен был подвергнуться хирургической кастрации, через 14 дней после операции 
я мог установить повышенное выделение пролана (111 М. Е. на литр мочи), в то 
время как перед*операцией это не имело места. Аналогичные данные получил Г а м- 
б у р г е р (13). У 14 мужских кастратов в возрасте от 12 до 55 лет в 11 случаях 
(78,5%) в моче мог быть обнаружен пролан А в количестве 150—500 М. Е. на литр. 
Повышенное выделение могло быть установлено уже через 3 недели спустя после 
кастрации и еще через 13 лет после нее.

Мне кажется важным тот факт, что выпадение половой функции побуждает 
к повышенному продуцированию пролана А , так что гормон обнаруживается в моче. 
Выше мы видели, что уже через 10 дней после удаления яичника в моче появляется 
гормон созревания фолликулов. В  этом мы получаем объективный метод для диа
гностики выпадения половой функции по моче, что важно как с точки зрения физио
логии, так и патологии. Это можно проиллюстрировать примерами. Мы знаем, 
что аменоррея может возникнуть от разных причин. Если мы у страдающей аме- 
норрей находим по методу, описанному на стр. 272 (спиртовое осаждение), при 
5-кратном концентрировании мочи пролан А, то мы знаем, что здесь овариальная 
функция претерпевает угасание. В подобном случае надежда на излечение слабая. 
Наши терапевтические мероприятия должны быть очень интенсивными. Если при 
операции мы можем оставить только часть яичника, то по появлению или отсут
ствию в моче гормопа созревания фолликулов можно заключить, функционирует 
еще остаток яичника или нет. Этот метод, изложенный мной в 1930 г., только в по
следнее время был принят для клинического суждения о функции яичника. Так, 
Д а м м (6) мог подтвердить ценность этой биологической реакции особенно для 
решения клинически такого важного вопроса, как функционирование оставленной 
части яичника. Д а м м, кроме того, рекомендует анализ мочи на фолликулин, так 
как при прекращении овариальной функции содержание пролана А повышается, 
а  содержание фолликулина понижается. Отсутствие 8 М. Е. фолликулина в литре 
мочи служит симптомом выпадения овариальной функции. При этом следовало бы 
указать на то, что, как сообщено в главе 14, небольшие количества фолликулина 
находятся в каждой моче, так что я, например, в определении 20 М. Е. на литр 
не видел бы никакого доказательства функции яичника. Как у каждого человека, 
так и у кастрата, находят 8 М. Е. фолликулина в моче, поскольку присутствие 
фолликулина может зависеть не только от овариальной функции, но также и от 
других факторов (внегонадное происхождение, см. стр. 78). Если Д а м м при 
аменоррее находил меньше 8 М. Е. фолликулина в литре мочи, то это могло быть 
только случайным результатом. Отсутствие фолликулина в моче во всяком случае 
пе может быть использовано для диагностики.

Гормон созревания фолликулов побуждает к развитию половую функцию. 
Гормон образуется передней долей в повышенном количестве, следовательно, в на
чале половой деятельности. Мы уже видели, что он образуется в повышенном ко
личестве также при прекращении половой функции (климакс, кастрация). Отсюда: 
повышение выработки пролана А  в начале и в конце половой функции!
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Кастрированные животные. Доказательство повышенного выделения гор
мона созревания фолликулов у кастрированной женщины побудило меня к иссле_ 
довапию кастрированных животных (Б. Ц о н д е к, сообщалось в 1 издании 1931 г.).

Мочу взрослых кастрированных мышей инъицировали инфантильным мышам, причем не наступала 
какая бы то ни было гонадотропная реакция. Опыты с более сильными концентрациями (осаждение 
пролана из сборной мочи кастрированных мышей, причем каждая инфантильная мышь получала иско
мый гормон из 6 см3 мочи) также привели к отрицательному результату. Отрицательной была реакция 
и прп инъекции гормона из 30 см3 мочи мышей инфантильным крысам. Моча была собрана с 7—11, иногда 
с 16 дня после кастрации.

В противоположность этому, можно было обнаружить гормон в моче кастрированных крыс, 
правда, только в том случае, если была применена моча, взятая вскоре после кастрации. Если инъици- 
ровалась моча, взятая позже чем на 15-й день после кастрации, то результат был отрицателен. Количе
ство гормона, присутствующее в моче, было очень непостоянно. Иногда 1 единица гормона созревания 
фолликулов была уже в 3 см3 мочи, в других же случаях я  должен был осаждать гормон из 30 см3, 
чтобы вызвать HVR 1.

Опыты с волами были отрицательны (даже при инъекции гормона из 36 см3 мочи).
М е р и н ы .  У 8 меринов можно было установить в 3 случаях повышенное выделение пролана А 

(50—300 М. Е. в литре). У 5 меринов гормон не был обнаружен, хотя искомый гормон осаждался и 
инъицировался из 40 см3 мочи.

Следовательно, мы видим, что у кастрированных животных в основном господ
ствуют те же гормональные отношения, что и у женщины, т. е. что у  животных при 
удалении яичников также наступает перепроизводство пролана А'. Правда, у жи
вотных выделение гормона в мочу значительно менее регулярно, чем у женщины, 
так что доказать его удается только в отдельных случаях. Количество гормона 
незначительно, и опыты были положительны только тогда, когда гормон полу
чали осаждением из больших количеств мочи.

В то время как у мышей и волов пролан А не был обнаружен в моче, опыты на 
крысах и меринах дали полояштельный результат. Моча крыс, правда, должна 
быть применена вскоре после кастрации, потому что уже через 2 недели после опе
рации гормона в ней больше нет. У лошади гормон созревания фолликулов мог 
быть обнаружен только в части случаев, но зато здесь уже спустя несколько лет 
(5—6) после кастрации.

б) Рентгенокастрация
Наряду с хирургически кастрированными, я исследовал еще 10 женщин после 

рентгепокастрации (табл. 41) и здесь иашел положительную реакцию в 4 случаях 
(т. е. 40%). Я установил повышенное выделение через год после рентгенокастрации, 
Л а с с е н  ж е и Б р а и д ш т р у п ,  которые в остальном подтверждают мои дан
ные, — уже в первую половину года после кастрации. При частом исследовании 
одних и тех же пациенток они нашли в 92% случаев выделение даже больше чем 
400 М. Е . пролана в литре мочи. Б о р е т ,  Д е д е р л я й н  и Г о с т м и р о в и и 
(14) констатировали, что рентгеновское облучение как таковое также может воз
действовать на повышение выделения гормона созревания фолликулов, что можно 
свести к последующему действию на переднюю долю гипофиза через появление 
в облученной ткани продуктов клеточного распада. На основе этих данных не 
может быть с уверенностью разрешен вопрос, насколько повышенное выделение 
пролана после кастрации обусловлено выпадением овариальной ткани и насколько— 
воздействием облучения как такового. Вероятно, оба фактора комбинируются 
в своем воздействии.

в) HVH 1 и парабиоз
Перепроизводство гормона передней доли гипофиза у кастратов можно по

казать еще и другим путем, а именно — опытами с парабиозом. М а т с у я м а  
(Matsuyama) (15) первый нашел, что при соединении кастрироваиной самки крысы 
с нормальной у последней происходят сильные изменения в половых органах. 
Матка и молочные железы гипертрофируются, в яичниках обнаруживается обиль
ное образование фолликулов и желтых тел как из свежелопнувших, так и из атре- 
тических фолликулов. Г о т о  (Goto) (16) подтвердил и расширил эти данные. Он

1 Hypophysenvorderlappen Hormone — гормоны передней доли гипофиза. (Перее.) 
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Рентгенокастрацня

Т а б л и ц а  41

JVI по 
поряд

ку
Имя

Воз
раст

Л  про
токола Род рентгепокастрации Результат

1 С. 46 189 Рентгенокастрацня год тому назад по случаю 
климактерических кровотечений. Аменоррея 10 
месяцев, никаких явлений в ы п а д е н и я ................. Отрицат.

2 Б. 46 193 Аменоррея в течение 3 месяцев после рентгено- 
кастрации .......................................................................... Отрицат.

3 Ш. 39 214 Рентгенокастрацня I 1/» года тому назад. Тяжелые 
явления в ы п ад ен и я ....................................................... Положит.

4 К. 40 236 Рентгенокастрацня 3 недели тому назад; начинаю
щиеся приливы ................................................................ Отрицат.

5 Б. 37 246 4 недели после рентгенокастрацпи............................. Отрицат..
6 Ф. 44 247 Рентгенокастрацня 21/» года тому назад; с тех 

пор аменоррея ................................................................ Положит..
7 III. 53 248 Рентгенокастрацня 22 месяца тому назад; с тех

Положит..
8 А. 43 251 Рентгенокастрацня 3 года тому назад по случаю 

кровотечений. С тех пор аменоррея, повышение 
веса на 6 кг; больше никаких явлений выпаде-

Отрицат..
9 Г. 47 258 Рентгенокастрация 37г года тому назад по слу

чаю миомы. С тех пор аменоррея; незначитель
ные явления в ы п а д е н и я ............................................. Отрицат.

10 М. 46 256 Рентгенокастрацня 2 года тому назад по случаю 
миомы. С тех пор l '/a  г °Да аменоррея. Прибав
ка веса на 7,5 кг . . . . .  .......................................... Положит.

инъицировал в течение нескольких дней и недель кровь кастрированной крысы 
некастрированному животному и мог вызвать в половых органах последнего те же 
изменения, что и при парабиотических опытах. К сожалению, эти опыты не убе
дительны, так как использовавшиеся животные были половозрелые, так что не
известно, насколько результат можно объяснить действием инъицированной крови. 
На основе своих данных Г о т о  пришел к предположению, что в крови кастри
рованных животных находится кастрогормон (Ф е л ь с основательно возражает 
против термина «кастрогормон»; удаленная из тела эндокринная железа не может 
доставлять гормон), который прямо или косвенно возбуждает яичник и вызывает 
гипертрофию и гистологические изменения. О сущности и происхождении этого 
вещества Г о т о  не мог дать никаких указаний.

В настоящее время мы знаем, что так называемый кастрогормон возникает 
из передней доли гипофиза. Изменения гениталий, появляющиеся при парабиозе 
некастрированного животного с кастрированным партнером точно соответствуют, 
реакциям, которые были описаны как HVR I —III . Изменения парабионтов объяс
няются тем, что гормон передней доли переходит от кастрированного животного 
к нормальному, так что в последнем действует не только гормон из двух организ
мов, к этому еще присовокупляется в избытке продуцируемый в гипофизе кастрата 
пролан А.

Ф е л ь с (17) и К а л л а с  (18) приходят на основе своих опытов с парабио
зом к мнению, что так называемое действие кастрогормона есть не что иное, как 
реакция передней доли гипофиза. Из 7 опытов с парабиозом у инфантильных крыс 
К а л л а с  мог обнаружить в 5 опытах только реакцию I , в 2 опытах—H VR I и I I I . 
Эти опыты совпадают с моими результатами (стр. 283), что у кастрированной жен
щины в основном в избытке продуцируется и выделяется в мочу гормон созревания 
фолликулов. Так что теперь, следовательно, мы с определенностью можем сказать: 
«кастрогормон возникает в передней доле гипофиза, гормон созревания фолликулов 
в меньшей степени лютеинизирующий гормон — есть кастрогормон».
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В Л И Я Н И Е  ТРАН СПЛАН ТА Ц ИИ  Я И Ч Н И К А  И  О В А РИ А Л ЬН Ы Х  ГОРМОНОВ 
Н А  В Ы Д Е Л Е Н И Е  ГОРМОНА СОЗРЕВАН И Я Ф О Л Л И К У Л О В  ПОСЛЕ КАСТРАЦ ИИ

Может ли гиперфункция передней доли, обусловленная кастрацией и про
являющаяся в повышенном выделении гормона созревания фолликулов, подверг
нуться влиянию овариальных гормонов? Прежде мы видели (см. гл. 38 и 39), что 
обусловленные кастрацией морфологические изменения в передней доле у жи
вотных при известных условиях могут быть устранены фолликулином.

Я (19) прежде всего попытался воздействовать на выделение гормона созрева
ния фолликулов пересадкой яичника, но опыт прошел неудачно. Мы знаем, что 
трансплантированный яичник не обязательно приживляется функционально, так 
что отрицательный результат моего опыта не убедителен. Поэтому я инъицировал 
пациентке фолликулин, прежде всего в течение 14 дней 8 ООО М. Е. подкожно, 
затем 10 дней по 500 М. Е. интравенозно и в заключение еще раз однократно 2 ООО 
М. Е. интравенозно. Повышенное выделение пролана пе изменяется. 8-дпевная 
инъекция гормона желтого тела также ие оказывает действия. Может быть ипъици- 
руемая доза гормопа еще слишком низка. Чтобы можно было с уверенностью ска
зать, что овариальные гормоны не оказывают влияния на повышенное выделение 
гормона созревания фолликулов, нужно было бы подражать физиологическим 
условиям. Следовало бы кастрированной или первично амепоррейной женщине 
ннъицировать в течение 3 недель от 200 ООО до 300 ООО М. Е. фолликулина и после 
того 8 дней давать прожестин по 5 К. Е. Это — способ воздействия, который может 
у кастрированной женщины привести к прегравидному развитию слизистой оболочки 
матки и менструациям (см. стр. 327). До сих пор я не имел возможности осуще
ствить такое воздействие 1.

Опишем подробнее вышеупомянутые случаи.
Больная Г. Возраст 31 год. Левый придаток был удален в 1921 г. по случаю внематочной беремен

ности. В конце октября 1930 г. была принята в мое отделение. Слева, рядом с маткой, находилась боль
шая, внизу заполняющая дугласовское пространство, вверху — достигающая пупка — цистическая опу
холь яичника. Менструации до сих пор нормальны. Гормональный анализ мочи: фолликулин пе по
вышен, гормон передней доли гипофиза посредством метода концентрации не обнаружен.

При операции (9/IX 1930) я  должен был удалить всю опухоль, сросшуюся с кишечником и маткой, 
причем мне не удалось сохранить части яичника.

После операции мочу ежедневно исследовали на содержание гормопов. Через 18 дней после опе
рации (27/IX 1930) впервые был обнаружен в моче гормон созревания фолликулов (пролай А) в ко
личестве 110 М. Е. на литр.

Через 27 дней.после операции (6/Х  1930) то же самое содержание гормона в моче. Мочу анализи
ровали через промежутки в 3 недели, она регулярно содержала на литр 110 М. Е. гормона созревания фол
ликулов.

17/ХИ 1930 г. была предпринята гомопластическая пересадка яичника (яичпик был разрезан на 
пластинки и имплантирован в cavum Retzii). Трансплантация не повлияла на выделение гормона. Ана
лиз мочи, произведенный на 7-й и 26-й день после трансплантации, дал неизменное выделение гормона 
созревания фолликулов.

Воздействие фолликулином. Пациентка получала ежедневно подкожно по 300 М. Е. фолликулина 
менформона. Начало воздействия 13/1 1931 г.

Во время воздействия фолликулином (пациентка получала 11 дней по 300 М. E ., в общем, следо- 
тательно, 3 300 М. Е. фолликулина) анализировали мочу. Повышенное выделение в мочу гормона созре
вания фолликулов продолжалось. Тот же результат был и после введения 5 ООО М. Е. фолликулина. 
Следовательно, введение свыше 8 ООО М. Е. фолликулина не влияет на повышенное выделение про
лана А.

Воздействие гормоном желтого тела. С 31/1 до 8/И  1931 г. пациентка получала ежедневно интра- 
мускулярно гормон желтого тела (был применен люгеоган фирмы Henning, содержащий в кубическом 
сантиметре 2 единицы Кнауса). Анализ на гормон 9/11 дал опять выделение 110 М. Е. гормона созре
вания фолликулов.

С 11 по 13/11 ежедневно 2 ампулы лютеогана.
Анализ мочи на гормон 15/11 дал неизмененное выделение гормона созревания фолликулов.
Кнтравенозное воздействие фолликулином. Чтобы достигнуть более интенсивного действия, было 

предпринято интравенозное воздействие фолликулином. За время с 16 по 26/11 пациентка получила всего 
.5 ООО М. Е. фолликулина интравенозно. Анализ мочи 27/11 опять показал повышенное выделение гормона 
созревания фолликулов (110 М. Е. на литр).

х Замечание при корректуре: я мог провести подобный курс в Иерусалиме. У одной 26-летней жен
щины с первичной аменорреей были вызваны менструации введением 300 ООО М.Е. фолликулина и 40 К .Е . 
прожестина. Влияния на повышенное выделение пролана не было. Я  исследую, можпо ли снизить гипер
функцию передней доли повторным лечением.
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Теперь была предпринята однократпая гормональная встряска. Пациентка получила интравенозно 
8 /I I I  2 ООО М. Е. фолликулина. 9 и 10/111 моча была анализирована методом осаждепия: она теперь содер
жала на литр 200 М. Е. гормона созревания фолликулов. Не могло быть и речи о том, что гормоп мог 
быть спутан с выделяющимся фолликулином. Перед осаждением спиртом моча энергично встряхива
лась с эфиром и этим экстрагировался фолликулин. При методе концентрации пролан осаждался спир
том, а фолликулин в осадок не переходит.

В Ы Д Е Л Е Н И Е  П РО Л А Н А  В СТАРОСТИ

После того как было установлено, что гормон созревания фолликулов появляется 
в моче в повышенном количестве при физиологическом истощении овариальной 
функции в 3-й стадии климактерия, следовало испытать, как долго держится это 
повышенное выделение гормона. Этим вопросом особенно занимался Э с т е р -  
р а п х e р (Österreicher). По моему методу он исследовал 44 женщин в возрасте 
52—91 года и в 39 случаях, т. е. почти в 90%, нашел повышенное выделение про
лана А. Количество его лежало между 80 и 330 М. Е. на литр утренней мочи.

Мною (20) была испытана моча 70 женщин в возрасте 50—95 лет, прпчем моча 
была испробована методом спиртового осаждения на содержание 111 М. Е. в литре 
пролана А (см. табл. 42).

Таблица 42 показывает действительно, что у старых женщин пролан А выде
ляется с мочой. У 70 женщин я 11 раз мог показать высокое выделение гормона 
(111 М. Е. на литр мочп, т. е. в 15,7% случаев).

Т а б л и ц а  42

Выделение пролана в мочу старух

« Результат

Возраст жен
щин (в го-

Число иссле
дован иных l i e  М. Е. н а  литр мочи

дах; случаев
положитель

ный
отрицатель

ный

50—55 7 1 6
55—60 7 0 7
60—65 6 1 5
65—70 6 0 6
70-75 7 1 6
75—80 5 2 3
80—85 10 2 8
85—90 15 2 13
90—95 . 7 2 5

70 11
=  15,7 %

59
=  81,3°/о

В следующих опытах я концентрировал мочу старых женщин, т. е. я  осаждал 
спиртом пролан из 100 см3 утренней мочи и растворял гормон в 10 см3 воды. Из 
этого раствора каждая из 5 инфантильных мышей получала 6 X 0,3 =  1,8 см3, 
благодаря чему была возможность, определения 55,5 М. Е. пролана в литре. Я 
исследовал мочу 30 женщин в возрасте от 65 до 86 лет. В 18 случаях, т. е. в 58%, 
я  достиг положительного результата.

У старых женщин было найдено выделение 111 М . Е. пролана в 15,7% слу
чаев, выделение 55,5 М . Е .  — в 58% случаев. Повышенное выделение пролана, обусло
вленное прекращением овариальной функции, может, следовательно, продолжаться 
до глубокой старости.

С е т p е (21) исследовал мочу 25 престарелых женщин и нашел при однократ
ном анализе гормона в 68%, при повторном исследовании в 92% случаев повы
шенное выделение пролана (111 М. Е. в литре). В отличие от этого в крови он не 
мог найти увеличення гормона, здесь было обнаружено не раз 16—33 М. Е. гор
мона созревания фолликулов в литре, причем были установлены случаи, когда 
количество гормопа в моче составляло 330—66 М. Е. на литр.

19 Гормоны яичника. 239

ak
us

he
r-li

b.r
u



Возможно, нто различие между данными моими н Э с т е р р а й х е р а  и 
С е т p е объясняется тем, что названные авторы чаще анализировали мочу одной 
и той же женщины, в то время как я проводил только одно-два исследования мочи 
в каждом случае. Так, Э с т е р р а й х е р  указывает, что при повторном анализе 
той же самой мочи во всех случаях было найдено повышенное выделение. Это быть 
может указывает на то, что повышенная экскреция в старости не постоянна, так 
что гормон только иногда появляется в моче. Само по себе мне кажется не столь 
важным, появляется ли пролан А в моче старых женщин в том или ином проценте. 
Наиболее существенным мне кажется тот факт, что наступающее с угасанием ова
риальной функции повышенное выделение пролана может сохраняться до глубокой 
старости. Также важно то, что здесь дело идет о специфическом гормональном со
стоянии женского пола, потому что у старых мужчин пролан А крайне редко по
является в моче. С этим половым различием мы познакомились уже при действии 
пролана на гонады (см. гл. 27). В этой связи следует указать, что К  о л л и п 
с сотрудниками (22) при хроническом введении пролана беременных мог вызвать 
значительное увеличение гипофиза не самок, а самцов подопытных животных. 
Такой же эффект получал И в е н с  с сотрудниками (23) гонадотропным гормоном 
из кровп жеребых кобыл (пролан +  синпролан — прозилан). После двухмесячной 
инъекции ежедневно по 50 К. Е. гипофиз самцов крыс не обнаружил никаких изме
нений, в то время как у инфантильных и половозрелых самок животных наступало 
чрезмерное увеличение передней доли. Тогда как гипофизы контрольных животных 
(инфантильных крыс) весили 9—16 мг, вес гипофизов подопытных животных со
ставлял 17—61 мг. У половозрелых крыс вес поднимался с 9—15 до 22—60 мг. 
В опытах с имплантацией выяснилось, что увеличенные гипофизы бедны гормоном! 
Гистологически передняя доля обработанных Животных демонстрирует почти пол
ное отсутствие базофилов, но увеличение и числа и размера эозинофильных и хро
мофобных клеток. Тот факт, что эффект достигается у женских (но не у мужских) 
особей как проланом, так и прозиланом, указывает на то, что разнородное действие 
основано не на разнородности гонадотропных гормонов, а на специфической реак
ции, обусловленной полом. Почему не мужская, а женская передняя доля отвечает 
качественной и количественной клеточной реакцией на парентеральное введение 
гонадотропного гормона, сказать нельзя.
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Г л а в а  44

ВЫДЕЛЕНИЕ ПРОЛАНА (ПРЕИМУЩЕСТВЕННО А) ПРИ ОПУХОЛЯХ

Известно, что в крови беременных женщин могут появиться такие же веще
ства, как и при злокачественных опухолях, так что некоторые реакции на кар
циному получаются положительными и в крови беременных. Учитывая это обстоя
тельство, я в свое время совместно с А ш г е й м о м  проверял гормональную реак
цию па беременность и с мочой больных раком. Мы нашли 2 раза положительную 
реакцию на беременность (т. e. HVR II и III)  у женщин с карциномой шейки матки. 
Зато при карциноме гениталий у женщины мы HVR I нашли положительной в 20%, 
в то время как при экстрагенитальной карциноме (10 случаев) эта реакция никогда 
не была обнаружена.

В моем (1) изучении опухолей я продвинулся вперед благодаря познанию того, 
что здесь мы имеем дело с количественной гормональной проблемой, что выделение 
пролана у больных опухолями является промежуточным между физиологическим 
выделением, с одной стороны, и сильно повышенной экскрецией при беременности, 
с другой стороны. В то время как физиологическое выделение пролана у здоровой 
женщины в среднем достигает едва 20 М. Е. на литр мочи, при беременности оно 
повышено по сравнению с нормой в 1 ООО раз, у  больных же опухолями — лишь 
в б— 10 раз. Вольные опухолями выделяют в среднем 100—150 М. E ., часто, однако, 
до 400 М. Е . 1 пролана на литр мочи. Для обнаружения такого рода количеств 
гормона может служить мой метод концентрации (метод осаждения спиртом, см. 
стр. 159 п 272). При этом я всегда исходил из 60 см3 утренней мочи и осажденный 
пролан растворял в 12 см3 воды. Каждая из 5 инфантильных мышей получала 6 х  
X  0,3 =  1,8 см3, так что этим можно было обнаружить 111 М. Е. пролана в литре мочи.

Я опишу подробно мои результаты при различного рода опухолях, однако, 
уже заранее я могу сообщить следующее. Нельзя ставить диагноз на карциному 
по обнаружению в моче гормона созревания фолликулов, так как эта реакция может 
быть положительной и при доброкачественных опухолях.

Д О БРО КА ЧЕСТВЕН Н Ы Е ОПУХОЛИ

а) Опухоли яичника. При помощи метода осаждения я исследовал 6 случаев 
доброкачественной овариальной опухоли. Реакция никогда не была положительной. 
При этом дело касалось cystoma serosum simplex, cystadenoma pseudomucinosum 
и дермоидных кист различной величины (одна киста заполнила всю полость жи
вота). Возраст женщин колебался между 22 и 47 годами. В одном случае капил
лярной кисты была раньше найдена положительная реакция при впрыскивании 
нативной мочи.

б) Миома. Иные отношения при миоме. Я исследовал 14 случаев миомы. Воз
раст женщин колебался между 39 и 50 годами. У 9 женщин реакция была отрица
тельной, у  5, т. е. в 35% случаев, — положительная. Величина миомы при этом 
не играет решающей роли.

Так, я  нашел у одной 43-летней женщины с миомой, достигающей выше пупка, отрицательную ре
акцию, при субмукозной, не очень большой миоме, напротив, положительную реакцию пролана А. Ана
мнез положительных случаев показал, что миома в последнее время быстро росла. В 3 случаях можпо 
было обнаружить большое размягчение. Возможно (положение это, конечно, еще недостаточно ясно), что 
реакция при миоме получается положительной тогда, когда опухоль начинает быстро расти или проявляет 
дегенеративные изменения.

В то время как при доброкачественных опухолях гениталий мы находим лишь 
совсем редко (доброкачественные овариальные опухоли) или в одной трети случаев 
(миомы) выход гормона созревания фолликулов в мочу, положение дела при жен
ской карциноме гениталий совершенно иное. П ри карциноме гениталий у женщины 
я,находил в преобладающем количестве случаев положительную реакцию пролана А .

1 Так как в выделенном в мочу больных опухолями гонадотропном гормоне содержится и синерги
ческий фактор, то мы имеем дело поэтому с проланом +  синпролан.
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а) Карцинома вульвы и %литора. Всего было исследовано 55 случаев карци
номы гениталий. У 4 женщин с карциномой вульвы или клитора в возрасте 52, 58, 
67 и 72 года реакция была постоянно положительной (реакция возраста?).

б) Карцинома шейки матки. При карциноме шейки матки (табл. 43) реак
ция была положительной 33 раза, т. е. в 78,6% исследованных случаев. Всего было 
исследовано 49 проб мочи женщин с карциномой шейки матки, из которых 7 проб 
мочи были дважды или много раз взяты от одних и тех же пациенток. 49 исследо
ваний были, следовательно, проведены у 42 женщин с карциномой гениталий. 
Исследования были проделаны как на оперируемых, так и на неоперируемых слу
чаях, т. е. карциному исследовали во всех клинических стадиях. Уже при начи
нающейся карциноме, когда диагноз может быть поставлен с уверенностью лишь 
путем пробной эксцизии (табл. 43, случаи 30 и 33), реакция была положительной. 
После радикальной операции В е р т г е й м а  (Wertheim) реакция остается по- 
ложительной, становясь иногда отрицательной спустя несколько месяцев после 
операции. Это мы могли установить в тех случаях, когда при операции оставался 
яичник или он был реимплантирован. Если при радикальной операции удалить 
яичники, то реакция может потому остаться положительной, что теперь налицо 
уже кастрация, которая, как было раньше сообщено (см. стр. 283), может вызвать 
длительную А-реакцию.

И при рецидиве карциномы после операции Вертгейма реакция положительна 
(из 8 случаев 6 =  75%). Выть может можно диагносцировать рецидив по насту
плению положительной реакции А после операции Вертгейма. Конечно, положи
тельные данные лишь тогда могут быть использованы, когда реакция после опера
ции Вертгейма снова сделалась отрицательной. Я бы приветствовал, если бы 
в этом направлении были бы предприняты исследования. При настоящем состоянии 
вопроса я не рискнул бы во всяком случае сделать диагностическое заключение 
относительно рецидива.

Если резко ухудшается общее состояние женщин, больных карциномой, когда 
они находятся при смерти, то, как я  установил, пролан большей частью исчезает 
из мочи (что подтвердили Б о р е т ,  Д е д е р л е й н  (Doederlein) и Г о с т и м и- 
р о в и ч (Gostimirovic) (2). Эти данные представляются мне достойными внимания, 
поскольку мы отсюда должны заключить, что тело, при иссякании жизненной 
силы, не в состоянии продуцировать гормон созревания фолликулов.

При частом появлении пролана А при карциноме гениталий у женщины, можно 
было бы сделать возражение, что оно иМеет место большей частью у женщин в со
стоянии климакса или после него, при котором реакция А сама по себе положи
тельна. Я поэтому мой материал подытожил таким образом.

Случаи были разделены на 2 группы: в первой группе находились женщины 
до климактерия (42 года и ниже), во второй группе были женщины в период кли
макса или после него (43—67 лет). При этом получилось следующее:

1. 42 года и ниже: 16 больных карциномой, из них 11 случаев положитель
ных — 68,7%.

2. Свыше 42 лет: 26 больных карциномой, из них 22 случая положительных — 
84,6%.

Сопоставление показывает, что при карциноме шейки повышенное выделение 
гормона созревания фолликулов в среднем встречается в 78,6% случаев. Это со
стояние у карциноматозных женщин бывает еще чаще (84,6%) в период климакса 
или после него. Так как, однако, при климаксе и после него само собой имеется 
повышенное выделение в 1—25% случаев, из расчета 111 гормона созревания фол
ликулов на литр мочи, то мы должны использовать случаи карциномы только до 
начала климактерия, когда мы можем с уверенностью установить влияние карци
номы шейки на повышенное выделение пролана (68,7%).

Мои данные были подтверждены Е. В. В и н т е р о м  (3). Если мы из его ма
ленького материала примем во внимание только 4 случая карциномы шейки в по
ловозрелом возрасте, то получится, что повышенное выделение гормона созревания 
фолликулов происходит в 75% случаев.

КАРЦИНОМА ГЕНИТАЛИИ ЖЕНЩ ИНЫ
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К а р ц и н о м а  ш е й к и  м а т к и  (и  р ец и д и вы )
Т а б л и ц а  43

X Нм я
Воз- 
рас '

X  про
токола Впд карциномы Результат Примечание

1 В 43 6 Прогрес., раньше облучалась радием Полож.
2 м 38 2 Карцинома шейки оперир....................... Полож.
3 ш 35 8 » » неоперпр.................. Полож.
4 с 55 10 » » оперир....................... Полож.
5 Б 43 13 Portio-Ca., неоперир., раньше была об

лучена радием . . . . •.......................... Полож.
6 Б 65 15 Portio-Ca., неоперир.................................. Полож.
7 В 32 18 Карцинома шейки оперир....................... Отриц.
8 Г 57 19 » » рецидив................... Полож. Рецидив!
9 К 40 20 » » оперир....................... Полож.

10 Б 45 22 Рецидив после операции В ертгейм а. Отриц. Рецидив!
11 К 33 23 Прогрес. рецид. после операции В ерт

гейма .......................................................... Полож. Рецидив!
12 Б 64 26 Са. portio оперир......................................... Полож.
13 М 47 28 » » » ...................................... Отриц.
14 К 31 Рецид. прогрес. после операции Верт

гейм а .......................................................... Полож. Рецидив (сравн. 23)
15 К 40 33 24 дня после операции Вертгейма,

оперирована не радикально ............. Полож.
16 К 40 37 Карцинома шейки, оперир....................... Полож.
17 К 45 Рецид. прогрес. после операции В ерт

гейма .......................................................... Полож. Рецидив (сравн. 23)
18 Р 52 47 Рецид. после операции Вертгейма . . Полож. Рецидив!
19 н 50 48 Карцинома шейки неоперир.................. Полож.
20 н 45 49 » » оперир....................... Полож.
21 м 42 61 4 мес. после операции Вертгейма;

яичник реимплантпрован! .................... Полож. 4 мес. после
операции

Вертгейма
22 В 58 62 Карцинома шейки, рецидив................ Полож. Рецидив!
23 в 50 72 22 дня после операции В ертгейм а. . Полож. 22 дня после опе

рации Вертгейма
24 г 54 83 Portlo-Ca. о п е р и р ....................................... Полож.
25 ш 55 90а » » ............................... Полож.
26 X 67 96 » » ....................................... Полож.
27 м 56 100 » неопериров. 8 дней после об

лучения радием ................................... Полож. 8 дней после облу
чения радием

28 ш 38 103 Portio-Ca. оперир......................................... Полож.
29 Б 35 109 8 мес. после операции Вертгейма.

1 яичник реимплантирован!............. Отриц. 8 мес. после опе
рации Вертгейма

X 43 110 Только что начинающаяся карцинома Полож.
31 г 117 32 дня после операцпи В ертгей м а. . Полож. 1 мес. после опе

рации Вертгейма
(ср. 83)

32 к 43 135 Карцинома шейки, 3 дня после опе
рации В е р т г е й м а .......................... Отриц. 3 дня после опе

рации Вертгейма
33 м 40 136 Начннающ. карцинома шейки, смерть

от эмболии ............................................. Полож.
34 А 57 162 Рецид. после опер. Ш а у т а ................... Полож. Рецидив!
35 В 52 164 Рецид. после вагин, опер., 6 дней пос

ле облучения радием .......................... Полож. Рецидив! радий!
36 Г — 171 21/, мес. после операции В ертгей м а. Полож. 2*/а мес. после one

1 рации Вертгейма
(срав. 83, 117)

37 Р 43 183 Большой рецидив (помимо операции) Отриц. Рецидив!
38 К _ 195 Карцинома шейки со множеств, ме

тастазами ........................................... Отриц. Рецидив! (срав. 23
45, 51)

39 Ш 37 209 Карцинома ш е й к и .................................... Полож.
40 Е 48 211 » » ............................................. Полож.
41 Н 55 212 » > и ж елез.................... Полож.
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к Имя
Воз
раст

про
токола Вид карциномы Результат Примечание

42 Н 29 215 9 недель после операции В ертгейм а. Отриц.
43 Б 49 217 9 недель после операции В ертгейм а. Полож.
44 М --- 287 2 недели после операции Вертгейма 

с сохр. прав, я и ч н и к а ....................... Полож. (ср. 209)
45 Г - 238 13 недель после операции Вертгейма Отриц. (ср. 83, 117, 171)
46 Б 37 252 Карцинома ш е й к и .................................... Отриц.
47 Г 49 255 » > после облучения 

рентгеном ................................................ Полож. Рентген
48 Г 34 259 Карцинома ш е й к и ................................... Отриц.
49 ш 39 239 » » ............................ Полож.

При карциноме вульвы и клитора я во всех случаях находил повышенное вы
деление пролана. Эту локализацию гормона находят почти только у женщин после 
климакса, так что здесь абсолютное количество не может быть дано с уверенностью. 
Близкие данные получаются с карциномой яичника и тела матки.

С моей точки зрения дело не в том, чтобы найти на пару процентов больше 
или меньше, существенным мне кажется факт, что карцинома гениталий женщины 
обусловливает повышенное выделение гормона созревания фолликулов ( i l l  на 
литр мочи). В то время как у здоровой женщины в половозрелом возрасте никогда 
не происходит повышенного выделения гормона, у женщин с карциномой шейки 
наступает оно в 68,7% случаев!

в) Карцинома тела матки и яичников. У 9 женщнн с карциномой тела матки 
в возрасте 39—75 лет я 6 раз нашел положительную реакцию (66,6%). В 12 слу
чаях карциномы яичников я  8 раз нашел положительную реакцию — А (66,6%). 
Возраст женщин колебался между 34 и 67 годами (табл. 44). В 5-м случае у находя
щейся при смерти женщины с карциномой яичников реакция была отрицательная. 
Я  уже указывал на то, что при иссякании жизненных сил пролан А больше не 
продуцируется.

Т а б л и ц а  44
Карцинома яичников

je Имя Воз
раст

X  про
токола Д и а г н о з Результат

1 В. 43 9 Карцинома яичника с метастазой в п а х у ............. Полож.
2 И. 65 50 Гигантская карцинома яичника неоперир ................ Полож.
3 HI. 60 55 То же; после облучения 9 лет тому назад, дегене

рировала ........................................................................... Отриц.
4 И. 47' 60 Карцинома яичников -f- прямой к и ш к и .................... Полож.
5 Б. 53 77 Карцинома яичников, при см ерти ................................. Отриц.
6 С. 58 82 Большая карцинома яичников, карцинома брюшп-

Полож.
7 Ф. 51 84 2 величиной с голову карциномы яичников с ме

тает. в сальнике и киш ечнике.................................... Полож.
8 М. 41 187 Карцинома яичников с метает, в сальнике (веро

ятно, первичн. карцинома ж елуд к а).......................
Карцинома яичников с метастазами в брюшине .

Отриц.
9 д. 48 — Отриц.

10 в. 34 Карцинома яичников ....................................................... Отриц.
11 к. 53 — То же с метает, в л е г к и х .............................................. Полож.
12 м. 67 — Распавш аяся карцинома яичников............................. Полож.

ЭКС ТРА ГЕН И ТА ЛЬН Ы Е К А РЦ И Н О М Ы  У  Ж Е Н Щ И Н Ы

Следующий вопрос должен гласить так: является ли выделение гормона созре
вания фолликулов характерным вообще для карциномы или только для карциномы 
гениталий? Для решения этого вопроса должны быть проведены исследования 
на женщинах с экстрагенитальной карциномой (табл. 45). Я исследовал 15 жен
щин с карциномой губ, грудных желез, желудка и брюшины (в возрасте 32—70 лет).
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В этих 15 случаях реакция 5 раз была положительна, т. е. в 33,3% случаев. Возраст 
и локализация гормона не играют никакой роли. Из этих данных мы видим, что 
карцинома гениталий у женщины занимает исключительное место.

Т а б л и ц а  45
Экстрагенитальные карциномы женщины

X Имя Воз
раст

л
прото
кола

Диагноз Результат

1 К. 49 56 Полож.
о Н. 63 148 Карцинома губ и нпжней ч е л ю с т и ................................... Отриц.
% В. 40 149 Отриц.
4 II. • 60 150 » » » ...................................... . Отриц.
5 М. 39 154 Карцинома верхней губы ...................................................... Полож.
6 Б. 63 155 Карцинома щ е к .......................................................................... Полож.
7 С. 46 174 Отриц.
« л . 32 175 » » » м етастазы ................................ Отриц.
9 X . 70 176 Карцинома ж елуд ка......................................... ' ........................ Отриц.

10 Б. 46 177 Карцинома желудка (климактер. явления вы падения). Полож.
И Б. 39 203 Отриц.
12 X. 70 204 Отриц.
13 Б. 49 205 Карцпнома ж елудка ................................................................... Отриц.
14 X. 65 182 Карцинома брю ш ины ................................................................ Полож.
15 М. 48 Хондросаркома т а з а ................................................................ Отркц.

При помощи мочи карциномных женщин мы вызывали у инфантильных гры
зунов увеличение фолликулов, созревание фолликулов и эструс (HVR I), в трех 
случаях мы наблюдали также и блютпункты (HVR II) и желтые тела (HVR III). 
В этих случаях присутствовал и пролан В, следовательно, нативной мочой кар
циноматозных можно вызвать те же реакции, что и мочой беременных. Моча в двух 
случаях была от женщин с карциномой шейки матки, в третьем случае — с кар
циномой бронхов. Повышенное выделение гормона лютеинизации ( пролан В ) у кар
циноматозных женщин появляется, следовательно, лишь очень редко.

Н А Л И Ч И Е  ГОРМОНА СОЗРЕВАНИЯ Ф О Л Л И К У Л О В  В КРОВИ  П РИ  О ВА РИ А ЛЬН Ы Х  
РАССТРОЙСТВАХ И  ЗЛ О К А ЧЕС ТВ ЕН Н Ы Х  ОПУХОЛЯХ

После того как было установлено, что пролан А выделяется в повышенном ко
личестве как при прекращении овариальной функции (климактерий и кастрация), 
так и при карциноме генитальных органов, меня интересовал вопрос, можно ли 
обнаружить увеличение количества гормона и в крови 1.

Метод, применяемый для обнаружения в моче маленьких количеств пролана 
(осаждение алкоголем), не пригоден для крови, так как под влиянием спирта вы
падает и белок крови, причем извлечь гормон из белкового осадка удается лишь 
неполностью.

Вот почему я исследовал нативную кровь, причем инъицировал большие ко
личества сыворотки. Инфантильные животные это переносят, при условии, если 
сыворотка обезврежена при помощи эфирного метода (4). После того можно инъици
ровать инфантильным крысам, весом в 30 г, 6 х  2 =  12 см3 сыворотки на протя
жении 48 часов (для опытов с сывороткой я  употреблял не мышей, а крыс, так 
как последние переносят большие количества сыворотки). 12 см3 сыворотки соот

1 В крови карциноматозных мужчин и женщин Д и н г е м а  не ,  Ф р е й д ,  И о н г  (Jongh), Л а к- 
к e р (Laqueur) [Arch. Gynäk. 141, 225 (1930)] иногда находили высокое содержание фолликулина (до 10 000 
М. Е. вместо физиологических 50—500 М.Е. в литре). Сообразно этому можно было бы уже 0,1 см3 крови 
карциноматозных вызвать реакцию течки. Я исследовал кровь мужчин с клинически точно установлен
ной карциномой. Я употреблял цельную кровь, добавляя к ней Na-tr. citricum. При этом кастрированные 
мыши получали возрастающие дозы от 6 х ОД до 6 х 0,4 см3 крови. Даже путем таких больших коли
честв мне никогда не удавалось вызвать реакции течки. Так как в 2,4 см3 крови нет 1 единицы, то в литре 
цельной крови карциноматозных фолликулина меньше, чем 440 М.Е. Таким образом я  не могу подтвердить 
указание о высоком содержании фолликулина в крови карциноматозных.
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ветствуют приблизительно 30 см3 крови. Если 12 см3 сыворотки вызывается HV-реак- 
ция, то это указывает, что в литре крови имеется 33 К. Е. пролана или прозилана.

М е т о д и к а :  исследуемой крови дается постоять в широкой посуде в течение 24 часов, дабы сы
воротка могла хорошо отделиться. Центрифугированием можно извлечь последние количества сыво
ротки. В делительной воронке сыворотка тщательно взбалтывается в течение 5—10 минут с 4—5-кратным 
количеством эфира pro narcosi. После этого отстоявшуюся в делительной воронке сыворотку сливают 
и ставят в широкой посуде на открытое окно на несколько часов, чтобы испарился эфир. Целесообразно 
начать опыт лишь спустя 24 часа после обработки эфиром.

После обработки эфиром сыворотка имеет часто несколько молочного цвета муть, что, однако, не 
оказывает никакого влияния на опыт.

Для каждого опыта я употреблял инфантильных крыс весом от 25 до 33 г, причем каждое животное 
получало на протяжении 48 часов 6 х  2 =  12 см3 сыворотки. Начиная с 3-го дня опыта контролируется 
состояние влагалищного секрета. При положительной реакции к вечеру 4-го дня опыта или утром 5-го 
дня опыта должна иметь место во влагалищном мазке чистая стадия чешуек (реакция течки). Н а 5-й день 
опыта утром животных убивают и исследуют их генитальные органы. Для контроля необходимы иссле
дования на кастрированных мышах, чтобы различить гормон созревания фолликулов от фолликулина, 
который несмотря на обработку эфиром иногда неполностью удаляется.

Этой методикой я  (5) в свое время при содействии моего ассистента д-ра Г р у н е -  
ф е л ь д a (Grunsfeld) исследовал кровь 56 человек. Результаты суммированы в та
блице 46.

Т а б л и ц а  46
И сследование  крови  д л я  о п р е д е л е н и я  го р м о на  со зр ев а н и я  

ф о лл и к у л о в  (п р о л а н  А )

fi Диагноз Количество
случаен

Положи
тельных

Положи
тельных
(в »/»)

1 Контроль у  женщин (здоровых и 
больных)......................................... 13 0 0

2 Овариальные функциональные на
рушения .......................................... 10 2 20

3 Мнома ( +  полипы)............................. 9 1 ИД
4 Карцинома гениталий у женщины 16 10 62,5
5 Карцинома у м у ж ч и н ы ................... 4 0 0

Все контрольные исследования приводили к отрицательным результатам. При 
этом мы имели дело со здоровыми женщинами или с пациентками с легкими воспа
лительными процессами органов таза, 2 раза с абсцессом Дугласа, дважды с эндо
метритом.

У тех, у  кого были овариальные функциональные нарушения, реакция была 
положительной, одни раз — у 23-летней, хирургически кастрированной год тому 
назад пациентки, во 2-м случае — у 31-летней повторно оперированной женщины, 
которая хотя еще обладала кусочком яичника, но страдала очень тяжелыми явле
ниями выпадения функции. У трех климактеричек я нашел повышение содержания 
пролана в крови. Инъекцией 3—5 см3 сыворотки от хирургически кастрированных 
женщин Ф л ю м а н (Fluhmann) (6) мог в 12 случаях из 19 ( =  63,1 %) вызвать HVR I,
3 раза HVR II  и один раз HVR III .

Далее я нашел положительную HVR I в крови при опухолях, именно при 
доброкачественных и злокачественных опухолях гениталий. Несомненно, что реак
ция в моче была чаще положительной, чем в крови. Так, я нашел положительную 
реакцию — А при миоме в крови в 11,1%, в моче же — в 35%, при генитальной 
карциноме в крови в 62,5%, в моче, однако, — в 76,1%.

Моча, следовательно, богаче проланом, чем кровь. Из этого вывода мы должны 
заключить, что женский организм стремится выделить по возможности скорей 
из тела в мочу продуцированный в повышенном количестве, но и не использован
ный пролан А. (То же самое происходит, как мы уже видели, при беременности, 
только тут чрезмерно продуцируются и выделяются проланы А и В.)

Вывод. Повышенное выделение гормона созревания фолликулов находят слу
чайно и при других заболеваниях (эндокринные нарушения), но это явление, по 
сравнению с кастрацией и опухолью, не играет никакой роли. П ри опухолях обра
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щает на себя внимание частое появление гормона созревания фолликулов при кар
циноме гениталий женщины и мужчины:; карцинома гениталий, следовательно, 
занимает в гормональном отношении особое место.

Вполне возможно, что процент случаев повышенного выделения гормона созре- 
вання фолликулов — при исследовании еще большего материала — быть может 
будет немного изменен. Однако, дело не в этом, а только принципиально в факте, 
что выделение гормона прп выпадении половой функции и у больных опухолями 
действительно повышено.

Мой материал суммирован в таблице 47.
Т а б л и ц а  47 

С у м м а р н ы й  м а т е р и а л  (а н а л и з  м о чи  н а  п р о л а н  А )

к Диагноз Число
случаев

Из них 
положи
тельных

Процент
положи
тельных

1 Здоровые и больные м у ж ч и н ы ................ 45 0 0
2 Климактерий ................................................... 20 5 25
3 Х ирургическая к а с т р а ц и я .......................... 15 13 86,6
4 К астрация р ен тген о м ................................... 10 4 40
5 Доброкачественные овариальные опухоли б 0 0
6 М и о м ы ................................................................. 14 5 35

7 Карцинома вульвы ....................................... 4 4 100
8 Карцинома шейки матки и рецидив . . . 42 33 78,6
9 Карцинома тела м а т к и ................................ 9 6 66,6

10 Карцинома яичников...................................... 12 8 66 6

К . а р ц и н о м а  г е н и т а л ь н а я  
(суммарно) 67 51 76,1

11 Экстрагенитальная карцинома у  женщин 15 5 33,1
12 Экстрагенитальная карцинома у  мужчин 

(см. табл. 4 9 ) ............................................. 28 4 14,3
13 Злокачественные опухоли семенников 

(см. гл. 4 5 ) ................................................ 12 5 41,7

Должно быть особенно отмечено следующее. В каждом организме циркули
рует гормон созревания фолликулов и гормон лютеинизации (А и В), продуцируе
мые передней долей гипофиза. Кровь содержит оба гормона, оба выделяются в очень 
малых количествах в каждую женскую мочу (5—25 К. Е. на литр). Подобное имеет 
место у кастрированной или карциноматозной женщины, так что оба гормона А и В 
могут быть выделены в мочу. Характерным для кастрации и карциномы гениталий 
является перепроизводство гормона созревания фолликулов, так что отношение 
гормонов А  и В  сдвинуто далеко в пользу А . При приготовлении пролана А из мочи 
женщины с карциномой гениталий я (7) нашел при 5-кратном концентрировании 
гормона (путем осаждения спиртом) положительной лишь реакцию А, при 50-крат
ном концентрировании также и реакцию В. Отношение же А и В не у всех кастратов 
и карцпноматозных одно и то же. Так, в нескольких случаях даже при 50-кратном 
концентрировании мочи я находил лишь пролан А (см. стр. 142 и 162).

ГОРМОН СОЗРЕВАНИЯ Ф О Л Л И К У Л О В  В Т КА Н И  КА РЦ И Н О М Ы

В то время как мы в моче карциноматозных больных часто находим в повы
шенном количестве гормон созревания фолликулов, исследование асцитной жид
кости дает отрицательный результат. Я исследовал асцитную жидкость у муж
чины и женщины при карциноматозах желудка и брюшины, опухолях печени с ме
тастазами, а также и при карциноме яичников. Хотя каждая инфантильная крыса 
получила 6 х  3 =  18 см3 обезвреженной эфиром асцитной жидкости, HVR I не 
могла быть вызвана. Таким образом в литре было меньше, чем 55,5 К. Е. пролана.

К ак было раньше упомянуто (см. стр. 295), в нативной моче женщины с кар
циномой бронхов я  мог показать как гормон созревания фолликулов, так и гор-
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моп лютеинизации, исследование же плеврального экссудата дало отрицательный 
результат. В этом случае карцинома бронхов обусловила увеличение количества 
пролана в организме. Гормон выделялся в мочу, но он не диффундировал через 
легкое в плевральное пространство!

Что означает повышенное продуцирование гормона созревания фолликулов 
при карциноме? Тут возможно лишь одно допущение. Можно было бы думать, что 
карцинома сама по себе продуцирует вещества. Действительно, имплантацией ткани 
карциномы, обезвреженной эфиром, я мог вызвать у инфантильной крысы реакцию 
течки с увеличением овариальных фолликулов, но это бывало лишь очень редко. 
Я имплантировал много раз инфантильным мышам и крысам свежую ткань кар
циномы — всего до 1 г — и ткань также экстрагировал (метод экстрагирования 
см. на стр. 367). Были исследованы: карцинома шейки матки и яичника, карцинома 
желудка, метастазы печени, карцинома почек и т. д. Из 12 исследованных слу
чаев только в 3, следовательно, в 25% случаев, можно было обнаружить гормон 
созревания фолликулов, но никогда, однако, — гормон лютеинизации. Исклю
чением являются лишь хорионэпителиомы и злокачественные опухоли семенников 
(см. стр. 242 и 306). Тут имплантацией 0,05—0,1 г ткани уже можно вызвать HYR I—III , 
в то время как при других злокачественных опухолях даже при 10-кратном коли
честве ткани можно лишь в отдельных случаях вызвать HVR I, но не HVR II  и III .

Появление пролана в карциноме не доказывает, конечно, что образование 
гормона происходит в клетках опухоли, поскольку тут находят гормон лишь редко 
и в небольшом количестве. Более вероятным представляется, что гонадотропный 
гормон в избытке продуцируется в передней доле гипофиза и что в клетках карци
номы он только накапливается. Или нужно представить, что повышенная выработка 
пролана А — вторичной природы, т. е. что передняя доля лишь отвечает на пери
ферические процессы роста повышенной выработки гормона созревания фолли
кулов, — в смысле периферической эндокринной теории Г. Ц о н д е к а. За это 
говорит также факт, что, как уже было выше упомянуто, я  не мог найти пролана 
в асцитной жидкости при карциноме яичников, следовательно, в жидкости, нахо
дящейся в самом тесном контакте с злокачественной опухолью и ею обусловленной, 
в то время как гормон можно обнаружить в крови и в моче. При этом инъициро- 
ванная жидкость бралась даже в 2—3 раза большем количестве, чем моча или кровь. 
Я  мог бы, следовательно, полагать, что при карциноме, в особенности при кар
циноме гениталий, существует истинная гиперфункция передней доли, причем 
особенно интересно, что в основном гормон созревания фолликулов продуцируется 
гипофизом, во всяком случае, во много раз большей концентрации, чем гормон лю
теинизации. За гипофизарное происхождение говорит также факт, что в мочу кар
циноматозных выделяется синпролан (см. гл. 26).

Возможно, что повышенная выработка гормона созревания фолликулов есть специфическая защит
ная реакция тела на карциному. За это говорит мое наблюдение, что выделение в мочу пролана А 
прекращается при иссякании жизненных сил (см. стр. 292).

Во всяком случае мои исследования карцином гениталий указывают на особые 
взаимоотношения между гипофизом и генитальным аппаратом. При этом нужно 
отметить, что Г и р ш  и Г о ф б а у э р  уже много лет тому назад пытались тера
певтически воздействовать на маточные опухоли рентгеновским облучением ги- 
лофиза.

Настоящие исследования ведут нас снова к общей патологии. Не только при беременности и ка
страции, но и при злокачественных опухолях были показаны анатомические изменения в передней доле 
гипофиза.

Так, К а р л е ф о р с ,  Б е р б л и н г е р  и М у с  описали увеличение количества главных клеток 
при карциноме и саркоме. Особенно интересно, что Б е р б л и н г е р  мог показать при карциноме 
гениталий сильное увеличение количества главных клеток и превращение в клетки беременности. Б е р 
б л и н г е р  допустил, что продукты расщепления белков распадающихся клеток опухоли вызывают 
хематогепным путем, как чуждые плазме вещества, изменения в передней доле гипофиза, тем более, что 
он мог неспецифическими экстрактами возбудить у кролика изменения в смысле клеток беременности. 
Это представление находится в согласии с ранее упомянутой периферической теорией, т. е. что увели
ченную выработку гормона созревания фолликулов при карциноме следовало бы рассматривать, как 
.вторичную реакцию передней доли гипофиза в ответ на раздражение процессами роста и распада, про
исходящими в карциноматозном организме.
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ВЫДЕЛЕНИЕ ПРОЛАНА У БОЛЬНЫХ ОПУХОЛЯМИ

Гормоны передней доли гипофиза циркулируют в каждом организме, как 
свойственные телу вещества. Мы находим увеличение количества гормона при 
определенных биологических изменениях: при беременности человека, периоди
чески также у лошади (см. стр. 239 и 380), у больных с опухолями, после кастрации. 
Ошибочно говорить, как это иногда в литературе встречается, о «гормонах бере
менности», так как этим может создаться впечатление, что увеличение количества 
пролана есть как будто бы особое свойство беременности и только беременности. 
Сильное увеличение количества гормона наступает только у определенных орга
низмов (человек, обезьяна, лошадь) после оплодотворения яйца, у большинства же 
млекопитающих оно отсутствует, следовательно, изменение содержания пролана 
не является ни предварительным условием, ни следствием всякой беременности. 
Однако, и с точки зрения количественного выделения гормона, беременность, рас
сматриваемая биологически, не представляет ничего особенного, поскольку оди
наковые количества пролана мы можем найти как в моче женщины с гранулезо- 
клеточными опухолями, так и в моче мужчины с злокачественной опухолью семен
ников (см. гл. 45). Так же точно ошибочно говорить о «положительной реакции на 
беременность» у больных опухолями: нужно говорить лишь о повышенном вы
делении пролана.

При доброкачественных опухолях находят в моче, как уже было ранее разъяс
нено, только лишь увеличенные количества гормона созревания фолликулов (А), 
но не гормона лютеинизации (В), независимо от того, была ли произведена инъекция 
нативной мочи или концентрированной в 5 раз при помощи осаждения. В этом отно
шении я (8) до сих пор наблюдал только одио исключение. У годовалого грудного 
младенца (девочки) с опухолью, величиной почти с голову, в правой верхней области 
живота я в литре мочи, сконцентрированной осаждением в 5 раз, нашел 150 М. Е. 
гормона созревания фолликулов и лютеинизации. Когда жизненные силы мла
денца начали ослабевать, выделение гормона прекратилось, следовательно, здесь 
имели место те же явления, что и у карциноматозных взрослых, где я мог по пре
кращении выделения пролана установить приближающуюся смерть пациентов (см. 
стр. 292). Анатомическое исследование опухоли (проф. Ф р о б е з е) (9) показало 
у младенца наличие врожденной инкапсулированной ретроперитонеальной тера
томы (polycysticum triphyIlicum  adultum). Ткань была сама по себе целиком добро
качественной. Гипофиз не показывал никаких гистологических изменений (В е р- 
б л и н г е р). Мне кажется важным, что как раз в случае тератомы мы находим, 
хотя и не сильно увеличенное, выделение пролана А и В. Тератома представляется 
мне в отношении измененного содержания пролана переходной ступенью от добро
качественных к злокачественным опухолям. Если тератома содержит хорионэпи- 
гелиомоподобиыо включения (ср. случай Зигмунда, стр. 300), то выделение гормона 
повышается, и мы находим в моче такое же количество пролана, как и при бере
менности или еще значительно большее.

Подытоживая, мы получаем, по моим исследованиям, следующие количества 
пролана (на литр мочи):

1) у здоровых ж енщ ин1 в половозрелом возрасте — 5—25 K. E .;
2) при беременности 5 ООО—15 ООО М. Е. гормона созревания фолликулов и 

лютеинизации (А и В), следовательно, почти в 1 000-кратной концентрации;
3) у  женщины с карциномой половых органов 1 110—400 М. Е. пролана А;
4) при опухолях клеток гранулезы у женщины 300—600 М. Е . (А и В);
5) при хориопэпителиоме у женщины 5 ООО—200 ООО М. Е. (А и В);
6) при злокачественных опухолях семенников (см. ниже следующую гла

в у ) — 500 М. Е. пролана А п 111 М. Е. пролана В, иногда до 150 000 М. Е. 
(А и В);

7) при тератоме иногда 150 М. Е. А и В (переход в гормональном отношении 
от доброкачественных опухолей к злокачественным).

1 Здесь речь идет о прозилане.
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ГОРМ О НА ЛЬН АЯ ДИАГНОСТИКА Т К А Н И  П УТЕМ  О БН А РУ Ж Е Н И Я  
ПРИСУТСТВИЯ П РОЛАН А

Настоящие исследования показали, что мы никогда не находим гормона созре
вания фолликулов и гормона лютеинизации в ткани доброкачественных опухолей, 
но иногда находим в ткани злокачественных опухолей и то лишь при определенных 
видах опухолей! При этом существенно определение наличия гормона лютеинизации, 
т. е. вызывание HVR II  и I I I  путем имплантации кусочка ткани. Мы можем, сле
довательно, установить гормональным анализом не только злокачественность ис
следуемой ткани, но и вид ткани. До сих пор принималось, что только ткани трех 
видов опухолей имеют повышенное содержание пролана (А и В) и одновременно 
ведут к сильному увеличению выделения гормона в мочу, именно: 1) хорионэпи- 
телиома (см. стр. 239), 2) злокачественные опухоли семенников (см. стр. 301), 3) гра- 
нулезо-клеточные опухоли.

Положение при гранулезо-клеточиой опухоли еще мало изучено. Анатомический диагноз этого вида 
опухоли стал возможен лишь с момента, когда мы благодаря исследованиям Роберта М е й е р а  и его 
школы изучили гистрогенез этого разрастания. Хотя мы сейчас обладаем твердыми правилами распозна
вания этого вида опухоли, иногда все же бывает трудно идентифицировать с абсолютной уверенностью 
овариальную опухоль как гранулезо-клеточную опухоль. Тут, по моему мнению, можно продвинуться 
вперед, если объединить анатомическую и биологическую методики. Практически невозможно прп ка
ждом случае овариальной опухоли произвести гормональный анализ мочи перед операцией. Но когда 
осмотр экстирпированной овариальной опухоли в момент операции наводит на подозрение на гранулезо- 
клеточную опухоль, то нужно сейчас же произвести гормональный анализ. В подобных случаях не
обходимо сейчас же после операции извлечь катетером мочу из пузыря, или заложить катетер на более 
длительный срок, чтобы в ближайшие часы получить мочу. Заподозренная часть овариальной опухоли 
должна быть разделена на 2 половины, одну для гистологического, другую для гормонального иссле
дования. Ткань в целях обезвреживания должна быть положена 'в эфир, а после этого имплантирована 
инфантильным мышам. Если мы сможем имплантацией маленьких кусочков (0,06—0,1 г) вызвать HVR II  
или II I , то это будет указывать на присутствие гранулезо-клеточной опухоли. Мочу после взбалтывания 
с эфиром также инъицируют инфантильным мышам (6 х  0,3 или 0,4 см3). Появление блютпунктов 
или желтых тел гарантирует точность диагноза.

У одной 10-летней девочки с гранулезо-клеточной опухолью, поведшей к развитию вторичных по
ловых признаков, П а л ь  (10) нашел в моче пролан в сильно повышенном количестве, так что можно 
было нативной мочой вызвать HVR III. Сама ткань опухоли, к сожалению, не была исследована. Н е й 
м а н  мог обнаружить в моче 46- и 61-летних женщин с гранулезо-клеточной опухолью лишь пролан 
А, но не пролан В. Следовательно, только положительное выявление пролана В в нативной моче (HVR II  
или III) может быть диагностически исследовано. Исследования, проделанные до сих пор, еще слишком 
немногочисленны, чтобы с уверенностью можно было высказаться о гормональных отношениях грану
лезо-клеточной опухоли.

Помимо метода имплантации в нашем распоряжении имеется также метод 
экстрагирования ткани опухоли для качественного и количественного анализа 
(методику см. на стр. 366).

Несколько лет тому назад д-р З и г м у н д  переслал мне из университетской 
женской клиники в Граце кусочек ткани для гормонального исследования. При этом 
мог быть поставлен не только диагноз «злокачественная опухоль», но и могли 
быть найдены, как таковые, рассеянные в смешанной опухоли части злокачествен
ной опухоли. Как я позже узнал (11), я имел дело с тератомой яичника с хорион- 
эпителиоподобными включениями, которая привела у 6-летней девочки к полной 
преждевременной половой зрелости и менструациям.

Эти исследования закладывают первые кирпичи в основу методики, которую 
я мог бы обозначить как «гормональная диагностика тканей». На основе вызванных 
в животном организме жизненных процессов дозревания фолликулов и течки (IIV  R / ) ,  
кровоизлияния в фолликулы (H V R  II)  и образования желтого тела (H V R  I I I ) ,  мы 
можем при определенных условиях заключить о характере роста имплантированной 
ткани человеческой опухоли, т. е. судить о ее злокачественности!

Определяя гормон в ткани, мы можем тем самым судить й о биологии опухоли.
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4. Z o n d e k ,  B.: K lin. Wschr. 1930, Nr 21, 994/64.
5. Z o n d e k ,  B.: Arch. Gynäk. 144, 133 (1930).
6 . F l u h m a n n ,  P E .: J .  Ак.ег. Med. Assoc. 93, 672 (1929).

300

ak
us

he
r-li

b.r
u



7. Z о n d e к , B.: K lin. Wschr. 26, 1207 (1930).
8 . Z о n d e к , B .: Z. Geburtsh. 101, 236 (1931).
9. F r о b о e s e, C.: Frankf. Z. Path. 43, 222 (1932).

10. P a h l ,  J . :  Arch. Gynäk.: 147, 736 (1931).
11. S i e g m u n d :  Arch. Gynäk 149, 498 (1932).

Г л а в а  45

ПРОЛАН И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ СЕМЕННИКОВ

Гормональная диагностика по моче, гидроцефальной жидкости
и ткани опухоли

Установление факта повышенного выделения пролана при злокачественных 
■опухолях, в особенности при карциноме женских половых органов, привело меня 
естественно к  вопросу, встречается ли это особенное гормональное состояние лишь 
при карциноме женских половых органов или вообще при карциноме половых орга
нов. Для решения этого вопроса должны быть поставлены исследования на муж
чинах. Методически их следовало бы провести так же, как и в отношении женской 
мочи. Помимо нативной мочи, анализировали и мочу концентрированную в 5 раз 
осаждением спиртом и таким образом испытывали, происходит ли выделение 333— 
111 М. Е. пролана на литр мужской мочи. Раньше всего нужны были контрольные 
исследования, чтобы вообще иметь представление о выделении пролана у мужчины.

К О Н Т РО Л ЬН Ы Е  ИССЛЕДОВАНИЯ Н А  ЗДОРОВЫ Х И  Б О Л Ь Н Ы Х  М У Ж Ч И Н А Х ,
С ПОЛОВЫ М И ЗА БО Л ЕВ А Н И Я М И , СЕК С У А ЛЬН Ы М И  РАССТРОЙСТВАМИ 

И  ЭКСТРА ГЕН И ТА ЛЬН О Й  КАРЦИНОМ ОЙ

У здоровых и больных мужчин (внутренние болезни) я  никогда не мог установить 
повышенного выделения пролана. Точно так же и при сопровождающихся лихорадкой 
инфекционных заболеваниях, как при туберкулезе легких, других пневмониях и 
одном случае эндокардита у мужчин результаты были постоянно отрицательные, 
т. е. никогда нельзя было обнаружить выделение 111 М. Е. пролана А или В на 
литр мочи (табл. 48).

Т а б л и ц а  48

Исследование мочи муокчин на пролан

X Имя Воз
раст

■ л*
прото
кола

Диагноз
I l l  Mi Е. про
лана на литр 

мочи

1 X. 32 68
З д о р о в ы е  м у ж ч и н ы

Отриц.
2 М. 31 76 —• »

1 Е. 36 78

В о л ь н ы е  м у ж ч и н ы  
Декомпенсация сердца ............................................................

2 М. 27 79 Туберкулез л е г к и х ................................................................... »
3 И. 24 80 »  »  .......................................................................................................................................

4 к. 56 104 » » .......................................................................................................................................

5 ш. 54 105 К атаральная ж елтуха ............................................................. »
6 II. 23 111 Малярия, 2 дня после п р и с т у п а ..........................................
7 к. 50 113 Пневмония и с т е к ш а я ................................................................ »
8 в. 46 114
9 В. 39 120 Пневмония нижней д о л и ......................................................... »

10 к. 20 121 Эндокардит п полиартрит (t° 39°).......................................... »

11 О. 78 Гипертрофия п р о ст аты ............................................................. *

При специальных исследованиях я  установил, что здоровый мужчина в среднем 
выделяет на литр мочи 10 М . Е. пролана. Количество в 111 М. Е. превосходит, 
следовательно, в 10 раз физиологическую величину.
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Следующим вопросом был, вызывают ли половые заболевания, разыгрывающиеся 
в генитальном аппарате, нормальные гормональные реакции. Я исследовал (1) 
мочу мужчин с простой и осложненной гонорреей (epididymitis и др.), мочу люэтиков, 
как и мужчин с паховой лимфогранулемой. Все опыты дали отрицательный резуль
тат.

Мне казалось важным установить, вызывают ли HV-реакции туберкулезные 
процессы, появляющиеся в семенниках и их придатках. Из 11 случаев в 10 реакция 
была отрицательной, в 1 случае HVR I была положительной, но не при инъекции 
нативной мочи, а лишь в случае мочи, концентрированной в 5 раз осаждением. 
Следует особенно отметить, что должна быть исследуема как нативная, так и в 5 раз 
концентрированная моча мужчин с туберкулезом гениталий, поскольку клинически 
особенно важно диагностическое отграничение их от опухолей семенников. Испро
бовано было, содержится ли в 1 л мочи 333—111 М. Е. пролана А. Из 11 слу
чаев, как уже было только что сказано, 10 реагировали полностью отрицательно, 
и только в 1 случае были 333 М. Е. пролана А, но не 111 М. Е. в литре мочи (см. 
также стр. 309).

Как было ранее разъяснено (см. гл. 43), выпадение половой функции у женщины 
(тяжелые овариальные нарушения, климакс, postkliinakterium, кастрация) ведет 
к повышенному выделению пролана А. Я исследовал поэтому также мочу мужчин 
с сексуальными нарушениями, как импотенция, истинная гомосексуальность L, 
случай евнухоидизма и гипергенитализма. Все опыты дали отрицательный резуль
тат. При этом исследовалась как нативная моча, так и моча концентрированная 
осаждением в 5 раз.

Т а б л и ц а  49
Экстрагенитальная карцинома у мужчины

X Имя
Воз-
paci

X
прото
кола

Диагноз
111 М. Е. про
лана в литре 

мочи

1 В. 59 Карцинома пищ евода.......................................................... Полож.
2 С. 61 65 Карцинома челю сти............................................................. Полож.
3 S. — 66 Карцинома ж е л у д к а .......................................................... Полож.
4 н. 41 67 Карцинома желудка неоперирован................................. Отриц.
5 в. 43 87 Карцинома желудца 9 дней после операции (резекции) »
6 111. 53 106 Карцинома прямой киш ки ................................................. •»
7 в. 49 107 Карцинома желудка .......................................................... »
8 к. — 108 Карцинома желудка с гастроэнтеростомией............. »
9 н. 59 119 Карцинома ж елудка 8 дн. пос. опер............................. »

10 н. 53 125 Карцинома желудка 10 дн. поел, опер......................... »
11 т. 69 126 Карцинома ж е л у д к а ..........................................................
12 г. 29 127 Карцинома голени................................................................. »
13 Б. 54 128 Карцинома прямой киш ки ................................................. »
14 Н. 66 129 Карцинома пищ евода...........................................................
15 В. 61 130 Карцинома прямой киш ки ................................................. »
16 и. 31 132 

(ср. 144)
Саркома пр. верхней части р у к и ................................. »

17 н. 71 133 Карцинома висков................................................................. »
18 т. 63 134 Карцинома ж елудка............................................................. »
19 Б. 52 138 Карцинома прямой киш ки ................................................. »
20 Л. 52 139 Карцинома бронха .............................................................
21 У. 59 140 Карцинома ж е л у д к а .......................................................... »
22 А. 45 141 Карцинома ж е л у д к а .......................................................... »
23 Н. 66 143 Карцинома пищ евода........................................................... »
24 В. 61 145 Карцинома прямой киш ки .................................................
25 Б. 77 146 Карцинома щ е к и ................................................................. »
26 д. 72 147 

(ср. 131)
Карцинома губы и ж е л е з ................................................ Полож.

27 М. 46 199 Прогресс, карц. прямой кишки и п ростаты ............. Отриц.
28 М. 58 200 Генерал, карцинома я з ы к а ............................................. »

1 Содержание фолликулит  в моче гомосексуалистов мужчин не повышено [В. Brahn.: K lin. W schr. 
1, 504 (1931)].
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Настоящие опыты показали мне, что появление гормона созревания фолликулов 
(т. е. положительная H V R  I ) у  мужчины крайне редко и что H V R  I  у мужчин 
много специфичней, чем у женщин.

Каково же положение при экстрагеиитальной карциноме у мужчины? Иссле
довались карцинома лица, языка, бронха, пищевода, желудка, прямой кишки и 
саркома плеча. Из 28 больиых карциномой мужчин реакция была положительной
4 раза, т. е. в 14,3% случаев экстрагеиитальной карциномы может быть показано 
повышенное выделение пролана, более 111 М. Е. (табл. 49). При этом возраст и 
локализация карциномы не играют никакой роли. Исследования показывают, что 
карцинома, как таковая, обусловливает и у мужчины повышенное выделение про
лана. В то время как другие заболевания у мужчин крайне редко вызывают повыше
ние выделения пролана, при карциноме, как это мы только что видели, оно имеет 
место в 14,3%  случаев.

ИССЛЕДОВАНИЯ М У Ж Ч И Н  С КАРЦИНОМ ОЙ П ОЛОВЫ Х  ОРГАНОВ, В ОСОБЕННОСТИ
С ОПУХОЛЯМ И СЕМ ЕННИКОВ

В 4 случаях карциномы простаты я не нашел никакого увеличения выделения 
гормона в мочу. Совершенно иное положение при злокачественных опухолях семен
ников. Уже в первом случае, который я исследовал (2) в мае 1929 г., я нашел резкое 
изменение в пролановом балансе.

Дело касалось 30-летнего мужчины с опухолью семенника, величиной с гуси
ное яйцо, ретроперитонеальной опухолью, величиной почти с голову, и множе
ственными легочными метастазами. Кожа имела своеобразную темную, подобную 
бронзе окраску, что, повидимому, указывало на изменения в надпочечниках. Натив
ной мочой этого мужчины я мог у инфантильных мышей дозами 6 X 0,4 см3 вызвать 
триаду реакций передней доли, т. е. созревание фолликулов, течку, блютпункты 
и желтые тела. Эта мужская моча проявляла, следовательно, те же гормональные 
реакции, что и моча беременных г. Этим наблюдением было принципиально пока
зано, что и при опухоли половых органов у мужчины имеет место особое гормональное 
состояние.

Дальнейшими исследованиями было выявлено, что опухоли семенника данного 
случая, по сравнению с положением дела прп карциноме половых органов женщины, 
представляют следующие различия.

1. В то время как при карциноме половых органов женщин в мочу в повышенном 
количестве выделяется только гормон созревания фолликулов, при опухолях семен
ника в данном случае в моче можно было обнаружить в повышенном количестве 
как гормон созревания фолликулов, так и гормон лютеинизации (пролан А и В). 
Выделение гормона созревания фолликулов (А) при опухолях семенника данного 
случая было по меньшей мере в 5 раз сильнее, чем при карциноме половых органов 
женщины.

2. В то время как в тканп карциномы женщины методами имплантации и экстра
гирования я или не находил пролана или обнаруживал только маленькие его коли
чества (см. стр. 297 и 299), имплантация совсем маленьких кусочков (0,05—0,1 г) 
ткани злокачественной опухоли семенника давала положительные HVR I до I II . 
Ткань опухоли, следовательно, содержит в 1 г по меньшей мере 20 М. Е. пролана 
А и В.

3. В то время как содержание пролана в передней доле гипофиза женщин 
с карциномой половых органов хотя и уменьшено (см. стр. 122), но каждый раз 
может быть показано имплантациоиной методикой, в передней доле гипофиза муж
чины, умершего от злокачественной опухоли семенника, я  не мог обнаружить при
сутствия пролана, хотя были имплантированы большие куски ткани.

После этого первого случая 2, когда мною было показано, что при злокачествен
ных опухолях семенников имеют место особенно интересные гормональные отно

1 Нельзя говорить о положительной реакции па беременность у больных опухолями, хотя мочой 
таких больных можно вызвать такие же гормональные реакции, что и с мочой беременных. Общее для обоих 
случаев — сильно повышенное выделение пролана. Целесообразнее говорить о пролановой реакции при 
опухолях.

2 Этот случай был дан в мое распоряжение С. Г. Ц о н д е к о м.
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шения, я обратился к хирургам с просьбой о предоставленпи мне этих редких самих 
по себе случаев.

До сих пор я исследовал 16 случаев. В 4 случаях диагноз клинически не был 
бесспорен (эти случаи не оперировались), так что я мог бы их оставить вне моего 
рассмотрения. В 12 случаях я  имел бесспорные клинические указания. Диагноз 
злокачественных опухолей семенников был подкреплен в 10 случаях анатомически, 
в l l -м и 12-м случаях могли быть бесспорно обнаружены клинически и рентгеноло
гически метастазы (2-й и 4-й случаи моих материалов).

Я не описываю эти случаи в порядке наблюдения, а располагаю их по их гормональным реак
циям. Помимо регулярного исследования мочи на пролан, иногда исследовалась на пролан также кровь 
и гидроцельная жидкость, затем моча на содержание фолликулина.

Злокачественные опухоли семенников с положительными HVR I —III в нативной моче
Случай I. М., 30-летний мужчина с опухолью семенника величиной с гусиное яйцо, с ретропе- 

рптонеальной опухолью величиной с голову и множественными легочными метастазами. Пациент уже 
находился под клиническим наблюдением по случаю метастазов (С. Г. Ц о н д е к). Гормональный анализ: 
а) моча: при инъекции нативной мочи (6 X 0,2 и 6 X 0,4 см3) у инфантильных мышей наступила HVR I 
до III; многократные исследования давали тот же результат (следовательно, в 1 л мочи по меньшей 
мере было 833 М. Е. пролана А и В); б) ткань опухоли: при имплантации ткани опухоли семенника по
гибли все мыши; после обезвреживания эфиром (см. стр. 363) имплантацией маленьких кусочков (0,05—
0,1 г) ткани опухоли были вызваны HVR I—III; в) гипофиз: имплантация передней доли (даже больших 
кусочков) не дала никаких гормональных реакций. Гистологическое исследование. Сильно распавшаяся 
опухоль семенника обнаружила в исследованных кусочках альвеолярное строение с крупными клетками 
(А ш г е й м). Картина легочных метастазов вынудила заподозреть хорионэпителиомы. Проф. П и к  (Pick), 
которому был предложен этот препарат, высказался против диагноза хорионэпителиомы. В последую
щих срезах опухоли семенника через блоки А ш г е й м провел анатомическое исследование и нашел хо- 
рионэпителиоматозные составные части!

Случай 2. К ., возраст 33 лет. Опухоль семенника величиною с гусиное яйцо, рентгенологически по
казаны метастазы в легком. Секция не была разрешена. Случай был клинически наблюден проф. У li
r e  р о м (больница Вирхова). Гормональный анализ: а) моча: при инъекции нативной мочи—положитель
ные HVR I—III; б) жидкость водянки яичка: за 3 недели до смерти была предпринята пункция в водяночно
кровяную грыжу возле опухоли семенника, при инъекции этого пунктата мыши погибли. После при
менения метода обезвреживания эфиром животные остались живыми и проявили после впрыскивания 6 х  
X 0,2 см3 положительные HVR I—III (следовательно, в литре—  830 М. Е. пролана А и В). В этом случае 
я  не мог произвести анатомического исследования. Что здесь имела место злокачественная опухоль се
менника с множественными метастазами, это вне сомнения.

Случай 3. X ., 40 лет. В 1930 г. опухание левого семенника. 1 2 /I I I1931 г. был помещен в больницу 
Вирхова (отд. проф. У н г е р а ) .  Была левосторонняя опухоль семенника величиной с кулак. Легкие не 
затронуты. 16/III пункция семенника (водяночно-кровяной грыжи). О биологическом результате исследо
вания этого пунктата см. ниже. Пациент подвергался вначале обработке рентгеновскими лучами, 
после чего 4/VI 1931 г. опухоль была удалена. 1/Х 1931 г. — летальный исход. Гормональные анализы:
а) моча: при инъекции нативной мочи — положительные HVR I—III (330 М. Е. пролана А и В в литре);
б) жидкость водянки яичка: при инъекции обезвреженной эфиром этой жидкости (6 х  0,15 см3) — поло
жительные HVR I—III (1110 М. Е. пролана А и В в литре). Гистологическое исследование (проф. А н- 
д  e р с): хорионэпителиома; тератоид.

Злокачественные опухоли с отрицательными HVR I —III в нативной моче и положительными 
HVR I—III в моче, концентрированной осаждением в 5 раз

Случай 4. X ., 44 лет. Клинически бесспорный диагноз злокачественной опухоли семенника с мно
жественными метастазами. Гормональные анализы: Моча. Нативная моча, при инъекции 6 х  0,4 см3 
HVR I—III полностью отрицательные. Осаждение гормона из мочи: при инъекции 6 х  0,3 см3 мочи, кон
центрированной в 5 раз осаждением, — положительные HVR I, I I  И II I  (следовательно 111 М. Е. про
дана А и В в литре мочи).

Анатомически исследовать опухоль, к сожалению, не было возможности.

Злокачественные опухоли семенников с положительной HVR I в нативной моче 
и положительными HVR I—III в моче, концентрированной осаждением в 5 раз

Случай ö. К ., 43 года. В 1922 г. • екстирпирован правый семенник (д-р Г е й в а р д )  по случаю 
безболезненной опухоли величиной в вишню. Гистологическое исследование, проведенное проф. Максом 
К о х о м ,  выявило крупно-круглоклеточную саркому. В сентябре 1931 г. помещен в больницу Моабит 
{Борхардта), где была установлена большая опухоль в верхней части живота. При лапоротомии была 
констатирована ретроперитонеальная опухоль, так что возможна была лишь пробная эксцизня из опу
холи. Гистологическая картина (проф. Я ф ф е): клетки опухоли соответствовали крупно-круглоклеточ
ной саркоме, первичным очагом которой мог быть семенник. Гормональный анализ. Моча: нативная моча, 
при инъекции 6 X 0,4 см3 — HVR I положительная, HVR II  и II I , напротив, отрицательные. Осажде
ние гормона из мочи: при инъекции 6 х  0,3 см3 мочи, концентрированной в 5 раз осаждением, поло
жительные HVR I—III у инфантильной мыши (следовательно, 110 М. Е. пролана А и В в литре мочи).
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Гормональные анализы возобновлены спустя 3 месяца при сильном развитии болезни и ухудше
нии общего состояния. Н а этот раз при инъекции нативной мочи — отрицательные реакции; при инъ
екции мочи, концентрированной осаждением в 5 раз, положительная HYR I, но отрицательные HVR II
и II I . Эти исследования показывают, что с прогрессированием болезни ц ослабеванием жизненных сил вы
деление гормонов количественно понижается. Такое же состояние я  мог отметить и при карциноме по
ловых органов женщины (см. стр. 292). В то время как в приведенном случае при первом анализе мочи 
можно было обнаружить 260 М. Е. гормона созревания фолликулов и 110 М. Е. гормона лютеинизации, 
второй анализ, проведенный спустя 3 месяца, показал в моче наличие 110 М. Е. пролана А и пе обна
ружил более пролана В.

Злокачественные опухоли семенников с положительной HVR I в нативной моче, 
но с отрицательными HVR II и III в моче, концентрированной осаждением в 5 раз

Случай 6 . Т., 34 года. 21/XI 1929 г. проф. Р о з е н  ш т е й н о м  (Еврейская больница) была 
удалена свободно передвигающаяся в полости живота опухоль величиной со страусовое яйцо (злока
чественная опухоль семенника в животе). Быстрые метастазы, в июне 1930 г. вследствие ретроперито- 
иеальных опухолей появилось правостороннее закрытие уретры и гидронефроз. Гормональные анализы 
мочи были проведены через 10 дней после операции. На основе клинического течения этого случая нужно 
допустить, что уже при операции существовали ретроперитонеальные метастазы. Гормональные ана
лизы. М оча1 как при инъекции нативной, так и концентрированной осаждением в 5 раз мочи — HVR I 
положительная, HVR II и I I I  при обоих методах — отрицательные, следовательно, обнаруживается лишь 
пролан А. Гистологическое исследование (опухоль была предоставлена в наше распоряжение): дело каса
лось крупноклеточной эпителиальной опухоли с многочисленными некрозами. Disgerminom (seminom) — 
по Роберту М е й е р у .

Случай 7. С., 48 лет. 29/IX 1931 г. (проф. А. В. М е й е р ,  Вестэнд) операция, экстирпация се
менника по случаю опухоли последнего. За день до операции исследована моча. —• Гормональные ана
лизы: при инъекции нативной и концентрированной осаждением в 6 раз мочи — положительная HVR I, 
но HVR II  и III — отрицательные, следовательно, обнаруживался лишь пролан А. (Примечание: было 
найдено яйцо по пути в трубу, именно в фимбриях). Гистологическое исследование: крупноклеточная 
эпителиальная опухоль (карцинома, seminom) с распространенными некрозами (не вполне типичный dis
germinom по Роб. М е й е р у ) .

Злокачественные опухоли с отрицательными HVR I —III
Случай 8. Г., 51 год. Экстирпация семенника по случаю опухоли семенника (больница диаконисс, 

Данциг). Моча перед операцией была мною изучена гормонально. Опухоль семенника была мне пере
слана в свежем состоянии, так что исследование ткани опухоли было возможно, а) моча: все реакции 
отрицательны (с нативной мочой и мочой, концентрированной осаждением в 5 раз); моча поэтому со
держит меньше чем 111 М. Е. пролана. Ткань опухоли: ткань опухоли после обезвреживания эфиром 
имплантирована из различных частей опухоли. При пересадке возрастающих количеств ткани (0,06—
0,6 г) инфантильным мышам и крысам — отрицательные HV - реакции. Гистологическое исследование: 
«рупноклеточная эпителиальная опухоль (карцинома, seminom).

Случай 9. Г., 30 лет. Экстирпация семенника по случаю опухоли размером в два кулака (проф. Г о р- 
б а н д т ,  Городская больница). Анализы мочи перед операцией. И в этом слу ае в мое распоряжение 
была предоставлена свежая опухоль. Гормональные анализы: а) моча: инъекция нативной мочи (до 6 х  
X 0,6 см3) у 11 мышей без результата. Отрицательный результат получен и с мочой, концентрирован
ной в 6 раз осаждением; б) сыворотка: в этом случае была также испытана на пролан сыворотка (до 
ß х  0,2 см3); результат — отрицательный; в) ткань опухоли: после обезвреживания ткани опухоли посред
ством эфира инфантильным мышам (8 животных) была имплантирована в возрастающих количествах ткань 
из различных чаетей опухоли: результат — отрицательный. Гистологическое исследование: крупноклеточ- 
ная эпителиальная опухоль, карцинома (seminom, disgerminom).

Случай 10. Ш., 66 лет. Осенью 1929 г. экстирпирована правосторонняя опухоль семенника. Быстро 
наступил рецидив. 19/VII 1930 г. помещен в больницу Вирхова (отд. проф. Унгера), где была устано
влена нагноившаяся опухоль, достигающая заднего прохода и покрывающая правую часть мошонки. 
Пробная эксцизия выявила рецидив карциномы семенника. За 14 дней до летального исхода была ана
лизирована моча. При секции были установлены метастазы в бедре и в легких. Гормональные анализы: 
а) моча: исследование нативной мочи на пролан дало отрицательный результат; в этом случае моча была 
испытана на инфантильных крысах; при инъекции до 6 X 1 =  6 см3 (после обезвреживания эфиром) — 
отрицательный результат. Фолликулин: инъекция нативной мочи (до 4 см3) кастрированной взрослой 
мыши; результат отрицательный; б) кровь: инъекция до 6 х  1 =  6 см3 сыворотки инфантильным мышам; ре
зультат на пролан отрицательный. В этом опыте сыворотку испытывали также па крысах. Инъекция 
до 6 X 2 =  10 см3 сыворотки (взболтанной с эфиром) дала результат отрицательный (кровь содержала 
меньше чем 100 К . Е. пролана). Фолликулин: инъекция до 3 см3 сыворотки кастрированным инфантиль
ным мышам; результат — отрицательный.

Случай 11. В., 52 года. 3 года тому назад, как утверждает больной, была травма левого семен
ника. Уже 11/2 года опухание семенника, в последнее время стремительно увеличивающееся. Операция 
6/X I ( Б о р х а р д т ,  больница Моабит), односторонняя кастрация. Очень мягкая опухоль, величиной 
с гусиное яйцо, в которую погружен весь левый семенник. Нормальной ткани семенника нет. Гормональ
ные анализы в этом случае начаты были лишь через 12 дней после операции. Моча,: при инъекции нативной 
мочи и мочи, концентрированной в 5 раз осаждением, — отрицательный результат. У одной мыши на

1 В этом случае мочу исследовали на фолликулин. Инъекция 6 х  1,0 =  6 си3 кастрированной мыши
дала отрицательный результат.
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сериальных средах были обнаружены увеличенные фолликулы, в то время как влагалищный мазок не 
указывал на какую-нибудь стадию разрастания. Здесь, следовательно, было лишь раздражение (Reiz), 
которое еще не привело к освобождению фолликулина из увеличенных фолликулов. Опыт поэтому нужно 
рассматривать, как отрицательный. Нужно отметить, что и при инъекции инфантильным крысам 3 см3 
мочи пролановая реакция не могла быть вызвана. Фолликулин: инъекция (до 5 см3) взрослым кастри
рованным мышам дала отрицательный результат. Возобновленное исследование мочи спустя 14 дней 
показало те же результаты.

Случай 12. К ., 49 лет. Опухоль величиной с кулак правого семенника, а) моча: все реакции от
рицательны (нативной мочи и мочи, концентрированной осаждением в 5 раз); моча содержала поэтому 
меньше чем 111 М. Е. пролана; б) ткань опухоли: имплантация ткани, взятой из различных частей 
опухоли после обезвреживания эфиром. Даже после пересадки больших кусков ткани — отрицательная 
пролановая реакция. Гттологичеекое иссмдование: крупноклеточная эпителиальная опухоль (карци
нома, disgerminom).

Таблица 50 дает обзор гормональных реакций описанных 12 случаев. В даль
нейшем считаем необходимым изложить выводы, которые я в свое время сделал 
из приведенных наблюдений.

Гормональный диагноз злокачественных опухолей но моче

1. Можем ли мы гормонально по моче диагностировать злокачественную опу
холь семенника? На этот вопрос, как общепринято, нужно ответить отрицательно, 
так как есть злокачественные опухоли семенников (случаи 8—12), при которых все 
пролановые реакции отрицательны.

2. Может ли быть использовано диагностически обнаружение HVR II  «и I I I  
в моче? На этот вопрос нужно ответить утвердительно. Если бы мы могли инъек
цией нативиой мочи мужчины (до 6 х  0,5 см 3 мочи, взболтанной с эфиром) у инфан
тильной мыши вызвать блютпункты или желтые тела, то при наличии определенного 
поражения в семеннике можно ставить диагноз «злокачественная опухоль семен
ника». Если получим эти реакции ие с нативной мочой, а лишь с мочой, концентри
рованной в 5 раз осаждением, то мы могли бы и эти данные использовать диагно
стически, т. е. наличие 333 и даже 111 М. Е. пролана в литре мочи будет указы
вать на присутствие злокачественной опухоли семенника. Конечно, только поло
жительные реакции ( H V R  I I  и I I I ) могут быть использованы диагностически.

3. Может ли быть использована диагностически также HVR I? Мы уже выше 
изложили, что HVR I у  мужчины немного специфичней, чем у женщины, так что 
до сих пор эта реакция мною была установлена в нативной моче только при злока
чественной опухоли семенника. В моче, концентрированной осаждением гормона, 
я нашел HVR I один раз у одного мужчины с туберкулезом придатка семенника. 
Я  мог бы осторожно сказать, что обнаружение H V R  I  в нативной моче (следова
тельно 333 М . Е. пролана А на литр) наводит на подозрение о наличии злока
чественной опухоли семенника. Положительная HVR I в концентрированной в 5 раз 
моче (111 М. Е. пролана А) не должна быть диагностически использована (о дальней
шем см. стр. 310).

Гормональный диагноз злокачественных опухолей семенника но жидкости водянки яичка

В двух случаях я мог исследовать жидкость водянки яичка (симптоматическая 
водяночно-кровяная грыжа) (случай 2 и 3). Инъекцией обезвреженного эфиром нунк- 
тата можно было вызвать в обоих случаях HVR I—III  и показать наличие 1 ООО М. Е, 
пролана А и В на литр. Эти данные могут быть учтены для диагноза «злокачествен
ная опухоль семенника». Как мне любезно сообщил проф. А н д е р с  (патологи
ческий институт больницы Вирхова), он не мог при применении обычной цитоло
гической методики найти основание для признания злокачественной опухоли, так 
как клетки опухоли не были обнаружены в пунктате. Следовательно, в этих обоих 
случаях описанная гормонально-биологическая методика превосходит до сих пор 
употребляемую в патологии цитологическую методику для обнаружения опухоли 
по жидкости из тела.

Положительное выпадение H V R  I I  и I I I  с пунктатом семенника может быть 
использовано диагностически. Я  не могу еще сказать, может ли быть использована 
также и положительная I I V R  I  пунктата семенника.

Из отрицательных реакций не следует делать никаких диагностических 
заключений.
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T а б д и ц а 50
Гормональные исследования на злокачественные опухоли

j I- . Анализ мочи концентрпро-
—.

Анализ нативной мочи ван. в э раз имем осажде i Анализ •
i Анализ Анализ1 н Анатомический диагноз f333 пролана на литр) ния гормона (111 VI. Е. лро- 1 Анализ пунктата переди. Другие иссле

со с. лана на литр) крови водянки
яичка

ткани 
i опухоли доли дования

Ж гипофиза
1 * I 11 1 111 I 11 1 111

1 М. 30
i

Круиноклеточная опухоль 
(semlnom) с хорионэпн- 
телиоматозными час

1

HVR

.

тями .................................. Полож. Полож. Полож. --- -- — — ____. I—III
П О Л О Ж .

Отриц. !

о К. 33 Анатомически не исследо
вана .................................. Полож. Полож. Полож. --5 --- — — HVR I—III

П О Л О Ж .
— — —

3 X. 39 Хорионэпителиома............ Полож.
.

Полож. Полож. --- --- -—: — HVR I—III
П О Л О Ж .

— — —

4 X. 44 Анатомически не исследо
вана .................................. Отриц. Отриц. Отрнц. Полож. Полож. Полож. — — _

5 к . 43 Круиноклеточная о п у х о л ь  1 Полож. Отрпц. Отрнц. Полож. Полож. Полож. — — _— __

т . 34
2 Отрнц. Отриц. Отриц. Полож. Отриц. Отрнц. — — —

6 Круиноклеточная эпители
альная опухоль Карци
нома. Dlsgerminom . . . Полож. Отриц. Отриц. Полож. Отриц. Отриц. — — — — Фолликулин

с. 48 Крупноклеточная эпители
альная опухоль. Карци
нома. Как disgerminom

в моче отриц.
7

г. 51
не вполне типична . . . Полож. Отриц. Отриц. Полож. Отриц. Отриц. — — — — Яйцовфимбриях

8 Крупноклеточная эпители
альная опухоль. Карци

г . 30
нома. Disgerminom. . . . Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. Отрпц. — . — — — —

9
Круиноклеточная эпители

альная опухоль. Карци

ш .
нома. Dlsgerminom. . . . Отрнц. Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. — — — . _ _  .

10 66 Карцинома............................ Отриц. Отриц. Отриц. Отриц. __ _ Фолликулин

в . Крупноклеточная эпители- 
альная опухоль. Карци

в моче отриц.
11 52

нома. Dlsgerminom . . . Отриц. Отрнц. Отриц. Отриц. Отриц. Отрпц. — — — — Фолликулин

12 к. 49 Круиноклеточная опухоль.
• ‘ ] в моче отриц.

■ 1 D lsgerm inom .................. Отрнц. Отрпц. Отрпц. Отриц. Отриц. Отрнц. — — . — — . — .

vj Повторные гормональные анализы мочи через 3 месяца.ak
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Гормональный диагноз злокачественных опухолей семенника по ткани опухоли

В то время как путем имплантации и экстрагирования ткани злокачественной 
опухоли я не мог обнаружить пролан или находил его только в ничтожных коли
чествах (см. стр. 297 и 367), при злокачественной опухоли семенника мы имеем 
другое положение. Здесь уже в первом случае я  мог (13/VII 1929 г) путем имплан
тации совсем маленьких кусочков опухоли (0,05 и 0,1 г) после обезвреживания эфи
ром вызвать HYR I — III ,  следовательно, показать наличие в грамме ткани по мень
шей мере 20 М. Е. пролана А и В. Такое же состояние могли отметить и Г а й д р и х ,  
Ф е л ь с  и М а т т и а с  (Matthias) (3) при очень детально изученном случае тестику
лярной хорионэпителиомы. Отрицательная же пролановая реакция при испытании 
вещества опухоли (disgerminom) не говорит против наличия злокачественной опухоли 
семенника (см. случаи 8, 9 и 12).

Пролан в передней доле гипофиза при злокачественной опухоли семенника

До сих пор я  мог регулярно обнаруживать наличие пролана в гипофизах муж
чин (даже старше 80 лет) при имплантации 5—50 мг (см. стр. 122). Первый отрица
тельный результат в отношении содержания гормона в гипофизе мужчины я  получил 
в том первом случае злокачественной опухоли семенника. Здесь и пересадка боль
ших кусочков ткани прошла полностью отрицательно. Эти данные находятся в пол
ном согласии с наблюдением Ф е л ь с  а, Г а й д р и х а  и М а т т и а с а  при их 
случае тестикулярной хорионэпителиомы. Здесь, следовательно, имеют место отно
шения, аналогичные тем, что и у  беременных женщин, гипофиз которых также ока
зывается лишенным пролана ( Ф и л и п п ,  Ц о н д е к ,  Ф е л ь с ) .  В литературе 
часто дискутируется вопрос, гипофизарного или плацентарного происхождения 
сильное увеличение количества гормопа, наступающее при беременности. Трудно 
себе представить, почему функция передней доли гипофиза должна быть при бере
менности выключена. Еще трудней это представить при злокачественной опухоли 
семенника. Уменьшение содержания пролана в гормональной железе само по себе 
пе говорит о потере ею функции (подробнее см. в гл. 36).

Пролаповая реакция и вид опухоли при злокачественной опухоли семенника

Какие опухоли семенника дают исключительно иролановую реакцию? Суждение 
об опухоли семенника затруднительно даже и для опытных патологов, в особенности, 
когда опухоли семенника не исследуются в различных своих частях. Так, К а у ф 
м а н  мог при хорионэпителиоме семенника (которую он вначале счел за чистую 
хорионэпителиому) обнаружить в конце концов путем тщательного исследования 
всей опухоли тератоматозиые составные части. Вполне возможпо, что и в нашем 
материале при тщательном исследовании не только первичной опухоли, но и всех 
метастазов, можно было бы обнаружить еще тератоидные или хорионэпителиомо- 
подобные части, в то время как в первичной опухоли в ее главных кусках могли быть 
опознаны лишь крупноклеточные эпителиальные части.

Как и в моих случаях хорионэпителиомы (случай 1 и 3), так и в случае 1 Г а й- 
д р и х а ,  Ф е л ь с а  и М а т т и а с а  (хорионэпителиома с тератоматозными 
долями) могли быть выявлены HVR I —III  путем инъекции нативной мочи. Отсюда 
уже можно заключить, что хорионэпителиома семенника ведет к повышенному 
выделению пролана А  и В . В докладе (4) на заседании Биологического общества 
в Вене (15/IV 1929), обращая внимание на сильно повышенное выделение пролана 
при хорионэпителиоме у женщины, я  сказал: «Было бы очень интересно испытать 
мочу мужчин больных хорионэпителиомой, чтобы таким образом можно было пока
зать биологическую идентичность этих эпителиом». Несколькими неделями позже 
я  мог исследовать первый случай злокачественной опухоли семенника с сильно 
повышенным выделением пролана (А и В) (май 1929 г.), последующее анатомическое 
исследование которой (см. стр .304) показало хорионэпителиоматозпые части опухоли. 
Мы можем теперь с уверенностью допустить биологическую идентичность этой эпи- 
телиомы у мужчины и жешцииы. Однако мы должны при этом сделать одно ограни-

1 Опубликованные за это время многочисленными авторами случаи будут описаны в следующей главе.
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чение, что массовое выделение пролана, так характерное для хорионэпителиомы, 
может возникнуть и при других злокачественных опухолях семенников.

Я  имел возможность исследовать экспериментальную опухоль семенника у  кролика Брауна и Пирса 
(Braun a Pearce) из Рокфеллеровского института. Эта опухоль как в своем клиническом течении (мета- 
стазирование), так и по анатомической структуре (крупноклеточная карцинома), подобна человеческой 
опухоли семенника, если вообще можно сравнивать между собою опухоли животных и человека. Благо
даря помощи института Роберта Коха я мог изучить мочу кроликов больных опухолью и анализировать 
гормонально первичную опухоль и метастазы. Все опыты дали отрицательный результат. Так как жи
вотные в гормональном отношении, как я уже разъяснил в гл. 37, ведут себя существенно иначе, чем 
человек, я пе могу из этих отрицательных данных вывести каких-либо заключений для рассматривае
мой проблемы.

СРАВНЕНИЕ С НАБЛЮДЕНИЯМИ О ВЫДЕЛЕНИИ ГОРМОНА ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ 
ОПУХОЛИ СЕМЕННИКА, ИМЕЮЩИМИСЯ В ЛИТЕРАТУРЕ

Через журнал «Der Chirurg» (1930 г., Н. 23) я  обратился к хирургам с просьбой 
исследовать при каждой злокачественной опухоли семепника вопрос о выделении 
гормона, так как всякий из исследователей не имеет в своем распоряжении доста
точно материала по этим, к счастью, редким заболеваниям. В истекшие годы этому 
вопросу уделяли, отрадно отметить, большое внимание. В литературе разными 
авторами уже описаны 142 случая, так что я на основе этих наблюдений мог расши
рить или коррегировать свои прежние заключения.

Выделяется ли пролан в повышенном количестве также у здоровых мужчин 
при доброкачественных заболеваниях семенников? Ф е р г у з о п  (5), исследуя 
100 случаев со всеми, какие только возможны, доброкачественными заболеваниями 
семенников, не нашел ни разу выделения 100 М. Е. пролана А на литр мочи. (Фергу- 
зон при своем большом материале, в основном, занимался выделением пролана А.) 
К е г е л ь  (Johns H opkins)1 у 85 здоровых мужчин также не нашел никакой поло
жительной HVR I. Б  р а н ч (Branch) 1 (городской госпиталь в Бостоне) у 500 муж
чин видел лишь 2 раза повышенное выделение пролана, именно при злокачественных 
опухолях семенников. В противоположность этому стоят наблюдения Б  р ю л я 
(Brühl) (6), который в 6 случаях туберкулеза семеппиков и их придатков 3 раза 
мог вызвать HVR I путем инъекции нативной мочи и 4 раза инъекцией мочи, кон
центрированной осаждением спиртом в 6 раз. В то время как американские авторы 
в их столь большом материале никогда не находили повышенного выделения про
лана А при доброкачественных заболеваниях семенника, Б  р ю л ь наблюдал, 
следовательно, из 6 случаев 3 раза выделение 330 М. Е. пролана А па литр мочи. 
Дапные Б  р ю л я мне не совсем понятны. Все же они призывают к осторожности, 
тем более, что я  сам, как это было раньше указано (см. стр. 302), из 11 случаев 
туберкулеза семенника и его придатков одип раз мог выявить наличие 111 М. Е. 
пролана А в литре.

Вид опухоли и выделение пролана. Приводимые ниже наблюдения из литературы 
я  суммировал в таблице 51. Ф е р г у з о п  свой большой материал (117 злокачест
венных опухолей семенника) представил только суммарно, так что этот материал 
не может быть приведен в виде таблицы. Моя идея, что путем обнаружения пролана 
можно не только ускорить диагностику злокачественной опухоли семенника, но 
и выяснить взаимоотношения между видом опухоли и выработкой гормона, кажется 
оправданной после исследований Ф е р г у з о п а  (см. стр. 308). И все же, хотя 
исследования Ф е р г у з о н а  построены на моем ходе мыслей, я  отношусь немного 
скептически к тому, что можно так детально определить анатомическое строение 
опухоли По выработке и выделению гормона. Ф е р г у з о н  дает следующие цифры:

Хорионэпителиома
Х арактер опухоли Содержание пролана А 

в литре мочи (в М. Е.)
100 ООО и выше (по другим

авторам)
Эмбриональная аденокарцинома.........................
Эмбриональная карцинома с лимфоидной стро-

10000—40000

мой ........................................
Семинома........................................
Тератома «with adult features»

2000—10000 
400— 2000 
50—500

1 Цитировано по Ф е р г у з о н  у.
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В противоположность Ф е р г у з о н у ,  я в 5 случаях крупноклеточной карци
номы семенника (дисгермииома) нашел меньше чем 111 М. Е. пролана па А в литре, 
что было подтверждено также и Б о л  л а г о м .  При имплантации ткани опухоли 
(дисгерминомы) я получил в 3 случаях отрицательные результаты, т. е. в ткани 
опухоли не был обнаружен пролан. Эта отрицательная черта дисгерминомы в отно
шении содержания и выделения пролана соответствует особому виду этой опухоли, 
которая по Роберту М е й е р у  должна происходить из неполноценного клеточного 
материала, относящегося ко времени отсутствия половой диференцировки половых 
желез. В этих случаях, следовательно, низкое содержание пролана А в моче не гово
рит против наличия злокачественной опухоли. Теперь уже может считаться досто
верным, что хорионэпителиома или тератома семенника с хорионэпителиоматоз- 
иыми включениями ведут к сильно увеличенной выработке и массовому выделению 
про лапа А и В, так что в литре мочи могут быть 100 ООО М. Е. и большее количество 
гормона, которое мы находим и при хорионэпителиоме у женщины. Эта сильно повы
шенная экскреция может наступить случайно и при другого вида опухолях. Так, 
Г а м б у р г е р  описывает случай карциномы в тератоме (метастазы-аденокар- 
цинома) с содержанием даже в 150 000 М. Е. пролана А и В, и один случай 
кистообразной аденокарципомы (табл. 51) с выделением 5 ООО М. Е. пролана А 
и 3 ООО М. Е. пролана В.

На основе анализов мочи на пролан можно дать патологам важные указания, 
так что при основательном анатомическом исследовании первичной опухоли и мета
стазов можно, повпдимому, разъяснить некоторые неточности. Анатомическая клас
сификация опухолей семенника еще очень трудна, так что О б е р н д о р ф ф е р  
в руководстве Гепке-Любарша но этому поводу написал следующее: «Едва ли имеется 
еще такая глава патологической анатомии или гистологии, разработка которой 
вызывала бьг большую неудовлетворенность, чем глава об опухолях семенника. 
Старания самых известных исследователей провести классификацию этих опухолей 
на основе истории развития этих тканей не утешительны по своему результату». 
Я  думаю, что комбинация гормонального и анатомического исследования будет 
иметь всегда большое значение для вопроса классификации опухолей семенников. 
Пробные шаги в этом направлении во всяком случае уже сделаны.

Гормональный анализ злокачественных опухолей семенника по моче. Всеми был 
подтвержден мой вывод, что вызывание HVR II или I I I  мужской мочой нативной 
или концентрированной осаждением спиртом в 5 раз, т. е. обнаружение в литре 
мочи 333 и также 111 М. Е. пролана А и В, — указывает на присутствие злока
чественной опухоли семенника. Можем ли мы использовать диагностически также 
и повышенное выделение пролана А? Здесь должно быть, кроме того, отмечено, что 
хотя и очень редко, но и при доброкачественных поражениях семенника (туберкулез) 
может быть найдено повышенное выделение пролана А до 111 М. Е. на литр и затем, 
что при злокачественных опухолях семенника может присутствовать и менее 111 М. Е. 
пролана А на литр. В моей последней работе (2) я  писал, о чем было отмечено на 
стр. 300, что я потому должеп соблюдать осторожность, что выявление 333 М. Е. 
пролана А в литре мочи дает повод к подозреванию злокачественной опухоли и 
что выявление 111 М. Е. не должно быть использовано диагностически. Это поло
жение я  и сейчас должен лишь мало изменить. Обнаружение 333 М. Е. пролана А 
может лишь укрепить в нас подозрение и говорит с большей лишь вероятностью, 
но не уверенностью, о злокачественной опухоли семенника. Обнаружение же нали
чия i l l  М. Е.  в целях осторожности пе должно быть использовано диагностически. 
Еще раз нужно подчеркнуть, что показательно только положительное обнаружение 
гормона, но не отсутствие повышенного его выделения. Существуют злокачествен
ные опухоли (в особенности дисгерминомы), при которых выделение пролана никак 
не повышено!

Выделение пролана А, однако, приобретает несомненно диагностическую цен
ность, когда гормон появляется в моче в более сильных концентрациях. Содержание 
пролана в мужской моче, по моим анализам (см. стр. 301), достигает в среднем 10 
М. Е. на литр. Повышение до 330 М. E ., как мы только что видели, может случайно 
произойти и при незлокачественных нарушениях. Но если содержание гормона 
возрастает дальше, то это говорит за злокачественную опухоль семенника. Я пола
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гаю, что мы должны приписать диагностическое значение как минимуму 500 М. Е. 
пролана А на литр мочи. Диагноз будет тем верней, чем выше содержание пролана 
в моче. Мужскую мочу нужно, следовательно, (как это мы делали и для пузырного 
заноса и хорионэпителиомы у женщины) титровать на инфантильных мышах по 
содержанию в ней пролана (методику см. на стр. 366). Выявление наличия повы
шенного выделения пролана А должно быть важным вспомогательным диагности
ческим средством для раннего диагноза злокачественной опухоли семенника. Я еще 
раз подытоживаю:

1. Наличие 111 М. Е. пролана В в литре мочи (обнаруживание HVR II или III) 
указывает (при наличии поражения в семеннике) на злокачественную опухоль 
семенника.

2. Наличие по меньшей мере 500 М. Е. пролана А н выше в литре мочи также 
может быть использовано диагностически. Диагноз будет тем верней, чем выше содер
жание пролана А. При этом необходимо повторное исследование мочи, однократное 
же повышение выделения пролана А должно быть использовано с осторожностью.

3. Отсутствие повышенного выделения пролана А и В не говорит против нали
чия злокачественной опухоли.

Выделение пролана и прогноз. Существенное усиление выделения пролана, 
в особенности появление пролана В, прогностически неблагоприятно и говорит, 
как это вытекает и из литературы, за метастазирование. Важен факт, установленный 
Ф е р г у з о н о м ,  что в тех случаях, когда облучение опухолей семенника не ока
зало никакого влияния на выделение гормона, т е. содержание пролана не умень
шалось заметно, все больные погибали. Снижение выделения пролана, по Ф е р г у -
з о н у,  является прямым мерилом чувствительности опухоли по отношению к радию. 
Однако, вместе с тем я могу напомнить, что облучение ведет к выключению функции 
семепника (кастрация рентгеном) и через это может усиливать выделение пролана А 
<см. стр. 286). Только сильное повышение выделения пролана А может,следовательно, 
быть прогностически оценено неблагоприятно. Падение выделения пролана должно 
быть рассматриваемо как благоприятный симптом, когда оно возникает в результате 
терапии (экстирпация опухоли, рентгеновское облучение). Если же, однако, умень
шение или исчезновение выделения пролана наступает внезапно без терапевтических 
мероприятий, то это указывает, что защитная реакция тела ослабла, что карцинома 
в борьбе с организмом одержала верх (см. случай 5 моего материала), и что прогноз 
неблагоприятен. Падение выделения пролана А может быть, следовательно, учтено 
прогностически лишь в связи с клиническим наблюдением как результат терапев
тических мероприятий; уменьшение выработки пролана должно оцениваться бла
гоприятно, внезапное падение без терапевтических мероприятий является клини
чески угрожающим признаком.

Гинекомастия и опухоль семенника. Иногда у мужчин с злокачественными опу
холями семенников находят гинекомастию (образование грудей, похожих на жен
ские). Тут желательно было бы произвести детальный анализ крови мочи на фол
ликулин, чтобы ближе выяснить значение этого гормона для развития грудных 
желез у людей. Наблюдения в этом отношении до сих пор неоднородны. В то время 
как Г а й д р и х ,  Ф е л ь с  н М а т т и а с ,  как и Ф р а н к  находят повышенное 
выделение фолликулина в мочу, Г а м б у р г ер пе мог обнаружить фолликуляр
ного гормона в моче.

Содержание фолликулина в крови у мужчин с гинекомастией не было до сих 
пор исследовано.

Ф р а н к в одном случае нашел фолликулин в ткани опухоли, что однако неспе
цифично для опухоли семенника, так как содержание фолликулина в ткани кар
циномы вообще повышено (см. стр. 78).

Если у мужчины наступают изменения в грудных железах, то нужно тотчас 
же количественно проанализировать мочу на содержание пролана, что, по моему 
мнению, даст возможность очень рано установить существование злокачественной 
опухоли семенника или экстрагеиитальной опухоли (хорионэпителиомы). Гинеко
мастия впрочем присутствует лишь в некоторых случаях опухоли семенника, она 
может быть также совершенно безвредной по природе. Для диференциации диагноза 
несомненно не лишена значения титрация на пролан.
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312 Гормональные исследования опухолей семенников, произведенные другими авторами
Т а б л и ц а  51
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Анатомический диагноз

моча

натпвн. конц. в 5 раз
1 1

Ткань опухоли
Гормональные исследования

- ■ 
Примечания

I II III 1 I 11 III I II III

Гайдрих. Фельс. 
Маттиас . . .

35 Хорионэпителиома, те
ратома

S ' •• '

+ + +

+

+ + + Имплантация гипофиза — 
отриц.; в моче до 33 300 
М. Е. пролана А. и В. 
250 М. Е. фолликулина 

в литре

Гинекомастия

Геди.................. 22 Хорионэпителиома + + Гинекомастия

Шевассу . . . . 38 Эмбриональная опухоль 
с гнездами хорионэпи- 

толиомы

+ + + 25 дней после удаления 
опухоли, отриц. реакция 

по моче

Гинекомастия, быстро 
исчезнувшая после 

операции

Клемперер . . . Хорионэпителиома

Ф ранк............... Хорионэпителиома + + -н В моче много фоллику
лина

Генекомастия

Франк ............... Хорионэпителиома + + +
.

Экстракт из ткани 
опухоли содержит 

фолликулин

Гамбургер . . . 20 Тератома семенника с 
метастазами

+ + В литре мочи 40 ООО М. Е. 
пролана А—2 ООО М. Е. В 
и 200 М. Е. фолликулина

Гамбургер . . . 41 Эмбриома семенника + + + В моче нет фолликулина Гинекомастия

Гамбургер . . .

frriTlfllir»l'̂ 1iiritfi ||1'1|||>1И11 ii с....

20 Карцинома в тератоме. 
Метастазы. Аденокар- 

цпнома

+ + + В моче до 150000 М. Е. 
пролана А и В

Экстракт пз метает, 
желез. 1 г=1С0 М. Е, 

цролана А и В
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Б е к .................. 28 Эмбриональная опу
холь — част, аденома

тозная

+ + + + + + Плевральный экссудат; 
HVR I —I I I  полож.; и м и . 
ткани печени: HVR I и 

I I I  полож.

Сильная гиперпнгмен- 
тацпя кожп

Брю ль................ 26 Аденокарцинома + + + . HVR II и I I I  сдела
лись полож. лишь на 

протяж. болезни

Гамбургер . . 22 Аденокарцинома кисто
видная сосочковидная?

+ I + +

'

i
! В литре мочи 5 ООО М. Е. 

пролана. А и 3000 М. Е. 
пролана В

Брю ль............... 19 Медуллярная карцинома + + + + + + В литре мочи: 33 ООО М. Е. 
иролана А и 7 ООО М. Е. 

пролана В

Пролан А временами 
свыше 100000 М. Е. 

в литре

Гамбургер . . . 34 Опухоль семенника с 
метастаз, (анатомиче

ски не исследована)

+ + +
• •

После рентген, облу
чения железы: 1 —2 
М. Е. пролана в грам

ме

Гамбургер . . . 29 Смешанная опухоль + + +
• I

I

Экстракт пз метастаз, 
желез: 1—2 М. Е. нрол. 

в 1 г.

Б о л л а г ............. 20 Рецидив смешан, опу
холи 

2. контроль

+

4т

+

Боллаг ............

.

48 Карцинома
Семинома

‘1

+ _

■

Метает, в легких. Пер
вый анализ мочи спу
стя 9 недель после на
чала интенсив, рент

ген. облуч.

Боллаг , . , . . 26 Карцинома[ 
Семинома

_ Первый анализ мочи 
23 дня после оцерац. 
и 6 дн. после облуче

ния

Брю ль...............

•-> . , -  к

34 Дпсгермииома + '

" - v .  1
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Изменения в половых органах. Наблюдаемая при злокачественных опухолях 
•семенника гиперплазия простаты и семенных пузырьков, как и увеличение коли
чества интерстициальных клеток в незатронутом болезнью семеннике (Г а й д р и х 
Ф е л ь с  и М а т т и а с ,  Ф е р г у з о н ) ,  повидимому, являются следствием 
действия пролана, так как аналогичные изменения могут быть вызваны проланом и 
в экспериментах с животными (см. стр. 185).

Экстрагенитальная хорионэпителиома. К а н т о р о в и ч  (7) нашел у одного 
22-летнего мужчины с тератомой переднего mediastinum и хорионэпителиоматоз- 
ными элементами в легочных метастазах — повышенное выделение пролана А и В. 
H V R I —III  были вызваны нативной мочой, следовательно, в литре мочи было по 
меньшей мере 333 М. Е. А и В. Этот случай интересен тем, что семенник здесь 
был полностью свободен от составных частей опухоли (сериальные срезы), так что 
эти данные говорят против положения П р и м а  и О б е р и д о р ф ф е р а ,  что 
хорионэпителиома у мужчины всегда должна стоять в связи с опухолями половых 
желез. Л и л и е н т а л ь  (8) также наблюдал одного 13-летнего юношу с гине
комастией, интраторакальпой опухолью и повышенным выделением пролана (поло
жительные HVR I—III  у инфантильной мыши с нативной мочой), у которого семен
ники, судя по пальпации, не были затронуты.

Нужно еще отметить наблюдения Д ж о н с о н а  и X  а л л я (Johnson и Hall) 
(9), которые интравенозной инъекцией кролику мочи от больного с семиномой могли 
обнаружить количественно пролан А и В, и такие же данные, полученные В а й и  ш- 
т е й н о м  и Ш о ф и л д о м  (10) с мочой больного тератомой семенника.
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Г л а в а  46

ПРОЛАН И РОСТ ОПУХОЛИ. ТОРМОЗЯЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ПРОЛАНА 
НА ПРИВИТУЮ КАРЦИНОМУ У БЕЛОЙ МЫШИ

Гормональные исследования больных опухолями, как это уже было разъяснено 
в предыдущей главе, привели к мысли, что повышенная выработка и выделение 
гормона созреваний фолликулов (пролан А) у больных опухолями возможно вто
ричного порядка, что передняя доля отвечает на периферические процессы роста 
при карциноме повышенной выработкой гормопа созревания фолликулов — в смысле 
периферической эндокринной теории Г. Ц о н д е к а .  Согласно этому, повышенную 
выработку гормона созревания фолликулов нужно было бы представить, как специ
фическую защитную реакцию против роста опухоли (см. стр. 298). За это говорит 
также наблюдение, что выделение гормона созревания фолликулов у женщин при 
карциноме половых органов мгновенно прекращается там, где ослабевают общие 
жизненные силы (см. стр. 292). Отсюда можно заключать, что прекращение повышен
ной выработки гормона А указывает на то, что специфическая защитная реакция 
организма ослабевает так, что карцинома берет верх в борьбе с организмом.

Исходя из таких соображений, Г. Ц о н д е к ,  Г а р т о х  (Hartoch) и я  (1) при
меняли клинически пролан, чтобы получить усиление защитной реакции. Мы давали 
сначала ежедневно интравенозно 500 единиц пролана примерно в 20 см3 20—30°/о 
раствора виноградного сахара. Так как интравенозное применение иногда вызывает 
побочные явления, мы инъицировали глюкозу интравенозпо и одновременно интра- 
мускулярно пролай. Само собою понятно, мы могли проводить гормональное лече
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ние лишь при неонерируемой карциноме или у очень слабых пациентов в качестве 
предварительной подготовки их к хирургическому вмешательству. Каждый, кто 
занимался лечением карциноматозных, знает, как исключительно тяжела клиии- 
ческая оценка подобных случаев. Мы могли бы сказать, что пам удавалось иногда 
и при неоперируемых случаях получать заметное возрастание в весе и улучшение 
общего состояния. В ряде случаев (карцинома желудка и кишок) пациенты благодаря 
предварительному лечению настолько улучшали свое общее состояние, что могли 
быть допущены к операции. Больше сказать нечего, поскольку еще не выясиеи 
важный вопрос о дозировке. Вероятно дозы пролана необходимы немного большие, 
■чем те, которые мы до сих пор употребляли: возможно результаты улучшились бы 
при применении прозилана.

Эти наблюдения дали нам (Г. Ц о н д е к, Б . Ц о н д е к и Г а р т о х) повод 
испытать влияние пролана на привитую опухоль у животного. Для этого мы употреб
ляли мышиную карциному Эрлиха. Наши исследования проводились на протяжении 
интервала времени, равного почти 3 годам. Они были предприняты почти на 1 800 жи
вотных (включая и контрольных). Ясно, что нельзя переносить на человека наблю
дение над карциномою у животных. В этих исследованиях мы усматриваем главную 
ценность также не в воздействии на специфическую карциномную ткань, но прежде 
всего в воздействии на рост опухоли.

Исследования были произведены на половозрелых белых мышах. Во всех слу
чаях опухоль привилась. Чтобы обнаружить тормозящее действие' какого-нибудь 
вещества, необходимо, по нашему мнению, использовать лишь штамм, который дает 
100% уверенности в приживлении прививки и перепрививки. Далее нужно при
вивать такой материал опухоли, при котором не наступает спонтанного излечения. 
Для этого подходит употребленный нами «франкфуртский штамм». А. Ф и ш е р  
и его сотрудники (2) сообщают следующее: «Мы до сих пор не видели, чтобы какие- 
нибудь из наших 1 019 привитых опухолей, которые прижились, начали бы спонтанно 
деградировать, что, принимая во внимание нередкие спонтанные излечения при 
других экспериментальных опухолях, является фактом очень большой важности 
и поэтому особенно должно быть подчеркнуто». Мы можем подтвердить эти наблюдения. 
Мы никогда не видели спонтанного излечения. Мышиная карцинома Эрлиха после 
стерильной подкожной трансплантации прочно прирастает к коже и инфильтруется 
в мускулатуру. Метастазы не появляются.

У 274 контрольных животных мы установили, что опухоль около 30 дней после 
прививки прорывает кожу, и вследствие некроза опухоли наступает быстрый упадок 
жизнедеятельности всего оргаиизма, и животное погибает спустя 40—45 дней. Наи
большая продолжительность жизни достигает 55 дней.

Прежде чем исследовать влияние пролана на рост опухолей, должны быть 
уяснены следующие вопросы:

1. Можно ли путем неспецифического средства воздействовать на рост опухоли?
2. Можно ли другими гормонами затормозить рост опухоли?
3. Является ли торможение роста опухоли следствием общего ухудшения состоя

ния организма?
Мы обрабатывали мышей после прививки калием, кальцием и 20-% раствором 

виноградного сахара. Установить влияние на опухоль этого иеспецифического воздей
ствия мы не могли.

Мы испробовали следующие гормоны: тироксин, адреналин, иисулин, инсулин -f- 
виноградный сахар, гипофизин, фолликулип. Эти гормоны не оказывают тормо
зящего действия на рост опухоли.

Благодаря этим работам получается ответ на третий вопрос. Ежедневное впрыски
вание тироксина и инсулина довольно вредно отражается на общем самочувствии 
животного и у него наступает быстрое падение веса. Несмотря на это торможение 
роста опухоли не происходит.

После этих предварительных опытов мы перешли к испытанию пролана.
Мы начинали ипъекции пролана на следующий день после прививки, проводя 

их 22 дня. Результаты получаются показательные лишь тогда, когда первые 12 инъек
ций проводятся интравенозно в вену хвоста мыши. Благодаря этому нужно сделать 
только от 4 до 6 инъекций подкожно, вследствие чего кожа заметно щадится.
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Чтобы иметь объективное мерило, животных регулярно убивали на 23 день, 
опухоль осторожно отпрепаровывали и в свежем состоянии взвешивали. О разнице 
в весе дает представление таблица 52.

Т а б л и ц а  52
Пролан и рост опухоли

Год воздействия
Количество 

опытных жи
вотных

Средний вес 
опухолей 

(в rj

Необработанные кон троля ...............................
Контроля с другими гормонами и неснеци-

274 1,65

фическими средствами............................... 750 1,55
0,2П р о л ан .................................................................... 405

Кипяченый пролан .............................................. 64 1,5
Зола от пролана ................................................. 24 1,55
Перепрививка опухоли заторможенной про- . 0,24

0,14ланом. Без во зд ей стви я ............................-{ I I  » 124

Наши опыты показывают, что проланом можно в значительной степени затор
мозить рост опухоли. В то время как опухоли животных, не подвергавшихся воздей
ствию, спустя 23 дня были величиной в вишню и достигали среднего веса в 1,65 г, 
опухоли у  проланизированных животных были величиной с горох или фасоль и 
имели средний вес в 0,2 г, торможение роста достигало следовательно 87,5°/0.

Однако может быть сделано следующее возражение. Пролан не является хими
чески определенйым телом. В растворах пролана могли находиться неспецифические 
примеси. Можно ли их считать ответственными за торможение? Как я  показал (см. 
стр. 163), пролап разрушается кипячением. Поэтому мы провели контрольные 
опыты с кипяченым проланом и при этом установили, что торможения кипяченым 
проланом не наблюдается. Средний вес достигал 1,5 г. Сильное тормозящее действие 
раствором пролана должно быть отнесено, следовательно, за счет самого гормона. 
Одновременно эти опыты доказывают, что далеко идущее тормозящее действие 
пролана не может быть в какой-нибудь мере истолковано, как токсическое повреж
дение, ибо иначе торможение под влиянием кипяченого пролана должно было бы 
быть такой же величины, как и под влиянием некипяченого пролана.

Мы сжигали пролан и зольную часть вводили подвергнувшимся прививке живот
ным, причем мы не могли установить торможения роста опухоли. Присутствующие 
в пролане случайные неорганические примеси не могут, следовательно, считаться 
ответственными за тормозящее действие на рост опухоли.

В особой опытной серии мы еще раз перепрививали опухоли, рост которых был 
заторможен проланом. Опухоли прижились во всех случаях, и животные были 
убиты через 23 дня. Опухоли были поразительно малы, величиной с боб, и имели 
средний вес 0,24 г, по сравнению с прежним средним весом в 1,65 г на 23 день после 
прививки.

Таким образом в 1-м пассаже наступило торможение роста опухоли до 85°/0. 
Опухоли от 1-го пассажа мы еще перепрививали и во 2-м пассаже наблюдали дальней
шее торможение роста. На этот раз опухоли имели на 23-й день средний вес только
0,14 г, так что по сравнению с исходною опухолью наступило торможение роста на 
91,3%. У немалого количества животных при 2 пассаже опухоль вообще больше 
не прижилась (наблюдение в течение многих месяцев). Мы полагаем, что эти наблю
дения имеют особенный интерес.

Необходимо вводить большие дозы пролана. Мы инъицировали ежедневно от
0,1 до 0,2 см3 раствора пролана, содержащего в кубическом§антиметре 500—1000 КЕ. 
Чем больше вводится пролана, тем лучше действие. Растворы пролана содержали, 
как было раньше сказано, гормоны созревания фолликулов и лютеинизации (гормон 
А и В). В ряде исследований мы употребляли лишь гормон созревания фолликулов, 
который изготовлялся' из мочи карциноматозных по методу, описанному на стр. 
162. Существенного различия в действии нельзя было установить.
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Подытоживая, мы видим, что опыты показывают, что проланом можно затор
мозить рост привитой карциномы у  белой мыши. Достигнуть же подобного тормо
жения другими гормонами нельзя. Мы можем подчеркнуть, что в заторможенной 
проланом опухоли можно было обнаружить несомненную карциноматозную ткань. 
Следовательно,,дело доходит не до излечения карциномы, но лишь до сильного огра
ничения роста. Может быть большими дозами пролана можно будет достигнуть 
лучших результатов.

Как существенное мы отмечаем, что введение пролана настолько снижало энергию 
роста опухоли, что опухоль при дальнейшей перепрививке уже во I I  пассаже на живот
ных или очень мало, или совсем не прививалась.

Нужно отметить, что М. P  е й с с (3) независимо от нас и одновременно с нами 
запимался влиянием пролана па злокачественные опухоли. Мы исследовали пролан 
в отношении его влияния на рост опухоли, Р е й с с  же — на обмен веще
ств опухоли.

Хотя постановка вопроса и методика были различны, мы все же пришли к оди
наковым результатам. Мы нашли, что рост опухоли тормозится проланом, так что 
жизнеспособность опухоли при дальнейших трансплантациях в конце концов- 
угасает.

Р е й с с  нашел в ткани опухоли изменения в потреблении кислорода и в пастеров
ской реакции, так что мало-помалу опухоль уже не могла полностью покрыть 
потребности в энергии, необходимой для ее жизни. (Крысы с саркомой Иенсена 
получали подкожно пролан, после различных сроков воздействия у них брали 
кусочки опухоли и исследовали по методике Варбурга.) '

Гипофизектомия и рост опухоли. Б о л л ,  С э м ь ю э л е  и С и м п с о н  (4) 
наблюдали у гипофизектомированных крыс-альбиносов слабый рост транспланти
рованной карциномы грудной железы. Своими систематическими исследованиями 
Р е й с ,  Д р у к р е й  (Druckrey) и Х о х в а л ь д  (Hochwald) (5) установили, 
что гипофиз и .мест существенное значение для роста опухоли. Если привить крысе 
весом в 60—120 г спустя 2—3 педели после гипофизектомии саркому Иенсена, то 
опухоль растет до размеров гороха, чаще до величины вишни, затем снова полностью 
деградирует. Чем больше времени прошло с момента гипофизектомии, тем короче 
продолжительность жизпи опухоли. Этот эффект отсутствует, если только при 
.экстирпации гипофиза остаются маленькие остатки передней доли, из чего вытекает, 
что передняя доля производит стимулирующее влияние на рост опухоли. Доказа
тельство гормонального регулирования можно почерпнуть из того, что регрессив
ные изменения в росте опухоли можно остановить гормоном роста Ивенса.

Итак, гормон роста, как и гонадотропный гормон, влияют, следовательно, 
на рост опухоли, гормоны роста — возбуждающе, пролан же — тормозяще. Таким 
образом, оба гормона передней доли действуют антагонистически на рост 
опухоли.

Упомянутыми исследованиями естественно не вскрывается причина роста 
опухоли, но результаты свидетельствуют, на что указывает и Р е й с с ,  что и при 
так называемых автономных процессах роста имеет место гормональное регулиро
вание. Повышенное выделение гормона созревания фолликулов у карциноматозных, 
прекращение этой повышенной выработки гормона при ослаблении общих жизнен
ных сил (см. гл. 44 и 45), тормозящее влияние пролана на рост опухоли, воздействие 
проланом на обмен веществ опухоли, сильное торможение роста гипофизектомией 
и стимулирование гормоном роста передней доли, — все эти данные вместе ука
зывают на то, что передняя доля гипофиза играет, повидимому, важную роль в 
проблеме роста опухоли.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  46
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Т а б л и ц а 53
Or Диагностическое значение фолликулиновой и HV-реакции

Реакции ДиагВоз
Исходный
материал

.Методика

Л итера!) ра ПримечаниеСпособ обработки п инъ
екции

1
Род ЖИВОТ

НОГО
Наличие
реакции

Фолликулиновая 
реакция течки

Полйгормональные картины 
болезни: 

а) аменоррея, 
в) кровотечение, 
с) I —полпфолликулино

вал стадпя климакса

Утренняя
моча

6 X 1 СМ* Кастриро
ванная
мышь

Стадия че
шуек

Zbl. Gynäk 1930, 
k  i  

(Б. Цондек)

Реакция течки, вы
зываемая фолли

кулином +  HVR I

Диагноз жеребости у ло
шади

Утренняя
моча

6 X 0,05 — ОД см3 
взболтанной с эфиром

Инфантиль
ная, крыса

Стадия
чешуек

Klin. Wschr. 1930, 
Л» 49 

(Б. Цондек)

HVR I
.

Прекращение половой фун
кции:

а) I I I —полииролановая 
стадпя климакса.

б) кастрация (рентге
ном или хирургиче- 
ска я)

Утренняя
моча

Осаждение мочи алко
голем с 5-кратным 
концентрированием 

гормона, так что гор
мон вводится из 9 см8 
мочи. Положительно— 
110 М. Е. пролана А 

в литре

Инфантиль
ная мышь
.

Стадия
чешуек

‘

Там же, Л» 6, 9. 
15 н 26 (Б. Цон

дек)

HVB I » Сыворотка 6 X 2 =  12 см3 сыво
роткп, 1 обезвреженной 

эфиром

Инфантиль
ная крыса

Стадия
чешуек

См. стр. 295

HVR I Злокачественная опухоль 
семенника (очень вероятно)

Утренняя 
моча !

•1 X 0,4 и 2 X 0,2 см3 
до 4 X 0,2 и 2 X 0,1 см3, 
взболтанной с эфиром. 
Положительно—500 до 
1 ООО М. Е. пролана А 

в литре

’ : ' 1

Инфантиль
ная мышь

Стадия
чешуек

Der Chirurg., 1930, 
H. 2-3,

Klin. Wschr. 1932, 
Л5 7 

(Б. Цондек)

Раньше я считал, 
что обнаружение 
330 М. Е. пролана 
А уже обосновы
вает подозрение. 
Мне кажется целе
сообразным повы
шение титра про- 
лана до 5С0 М. Е. 

(гм. гл. 45)
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HVR II 
или III

; Гранулезо-кистозная опу
холь

1 *■— 1 ' •' ’  
Утренняя 

моча
j 6 X 0,3 до 6 X 0,4 см3, 1 взболтанной с эфиром

-
Г

! Инфантиль- 
1 на я мышь

Блютпункт 
или желтое 
тело в яич

нике

iw «**v. •:
см. стр. 299

HVH и
или III

Хорионэпителиома Утренняя
моча

Титрацпя мочи. Ис
пытание до 0,01 см3, 
следовательно, обна
ружение до 100 ООО 

М. Е. в литре

Инфантиль
ная мышь

Блютпункт 
или желтое 
тело в яич

нике

см. стр. 241 и 365 1

HVR II  
или I I I

Злокачественная опухоль 
семенника

Утренняя
моча

6 X 0,3 И ö X 0.4 см3, 
взболтанной с эфиром

Инфантиль
ная мышь

То же Klin. Wschr. 1932, 
№ 7 (Б. Цондек)

HVR II 
Н Л П  III

Утренняя
моча,

Осаждение мочи алко
голем с 5-кратным 
концентрированием 

гормона, так что каж
дое животное полу

чает гонадотропный 
гормон из 9 см3 муж

ской мочп. 
Положительно — 110 

М. Е. в литре

Инфантиль
ная мышь

То же

HVR II Ускоренный диагноз на бе
ременность (FSH)1 у женщины

Утренняя
моча

Осаждение мочи алко
голем с 6-кратпым 
концентрированием, 

так что каждое живот
ное получает пролан 
из 14,4 см3 мочи бере

менной

Инфантиль
ная мышь

Блютпункт 
в яичнике

Там же, 1930, 
№ 21 (Б. Цондек)

Используется 
лишь при полож. 
результ. Реакция 
полож. после 51—  

57 час. Не так 
точна, как неход. 
Методика Ашгей- 

ма-Цондека

IIVR II
пли III

Диагноз беременности у 
женщины (первоначальный 
метод). Модификации, см. 

стр. 371

Утренняя
моча

Инъекция нативной 
мочи

6 X 0,2—6 X 0,4 см3

Инфантиль
ная мышь

Блютпункт 
или желтое 
тело в яич

нике

-

Там же 1928 г. 
№  30 u 31. 

(Ашгейм и В. Цон
дек)

Положительна — 
после 100 час. 

Ошибка в 1—2"/о 
нз-за ядовитости, 
6—7% проб мочи 
пе могут быть ис
следованы. Обра
боткой эфиром мо
ча обезвреживает
ся (Цондек. Klin. 
Wschr. 1930, №  21)

? KSR-FhIIunsrsschnellreaktion — ускоренная реакция осаждения (Перев.),
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Г л а в а  47
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФОЛЛИКУДИИОВОЙ И ИV-РЕАКЦИЙ

Реакция течки у кастрированных половозрелых грызунов, вызываемая фол
ликулином, и HVR I—III , получаемые на генитальном аппарате инфантильных 
грызунов под влиянием гонадотропного гормона передней доли, приобрели благо
даря нашим исследованиям также клиническое значение вследствие возможности 
определения названными реакциями количественного и качественного изменения 
в выделении гормона в мочу. Мы можем ставить при помощи их надежные клини
ческие диагнозы или получать указания в диагностическом отношении.

1. При определенных функциональных нарушениях, у  женщины фолликулин 
выделяется в мочу в повышенном количестве. Е  этим болезненным 'расстройствам, 
обозначенным нами, как «полигормональные формы болезни» (см. гл. 42), относятся 
аменоррея, кровотечение и первая стадия климактерия. Для обнаружения болезни 
кастрированной мыши инъицируют 5 см3 утренней мочи. Если у мыши появляется 
реакция течки (стадия чешуек), то этим показывается, что в литр мочи выделяется 
по меньшей мере 200 М. Е. фолликулина.

Подобное количество фолликулина можно найти и у здоровой женщины с регу
лярным циклом. Количество фолликулина в 200 М. Е. только тогда приобретает 
диагностическое значение, когда его находят при функциональном нарушении, 
в особенности при существующей аменоррее. Чем выше выделение фолликулина, 
тем верней диагноз. Если существуют сомнения в отношении диагноза (при крово
течениях и при климактерии), то нужно экстрагировать фолликулин из мочи бен
золом (метод см. на стр. 271) и точно определить гормональный титр. 300—400 М. Е .  
фолликулина и выше в литре мочи указывают на наличие полигормонального рас
стройства.

2. Реакцию течки я мог применить для надежной диагностики жеребости 
у лошади (см. приложение, стр. 377). Кроме фолликулина, в мочу жеребых кобыл 
выделяется в повышенном количестве и гормон передней доли гипофиза, вызывающий 
созревание фолликулов (пролан А). Диагностика жеребости у кобылы основывается, 
следовательно, на обнаружении обоих гормонов в моче, причем отношение фоллику
лина к пролаиу А достигает 10 : 1. Подкисленную, взболтанную с эфиром мочу 
инъицируют инфантильным крысам (6 х  0,05 см3 до 6 х  0,1 см3). Положительная 
реакция — стадия чешуек во влагалищном секрете.

3. Установление угасания половой функции. При этом функциональном нару- 
-шении (кастрация) я мог обнаружить в моче в повышенном количестве гормон созре
вания фолликулов в 86,6°/0 случаев (110 М . Е. в литре)  (см. гл. 43). Гормон из 
утренней мочи осаждался при пятикратном концентрировании и инъицировался 
инфантильным мышам (см. стр. 272). Положительная реакция — стадия чешуек 
во влагалищном секрете.

Эту реакцию я ставил на инфантильных крысах также и с кровью, причем каждое животное по
лучало 6 х  2 — 12 см3 обезвреженной эфиром сыворотки (см. стр. 271 и 295).

4. При карциноме половых органов женщины я также мог обнаружить повы
шенное выделение пролана А  в 76,1°/0 случаев (осаждение гормона). В кровяной сыво
ротке также повышен уровень гормона (см. стр. 295). Так как гормон созревания 
фолликулов (пролан А) появляется в моче и при доброкачественных опухолях поло
вых органов у женщины в одной трети случаев, то обнаружение пролана А не может 
быть использовано для диагноза карциномы половых органов женщины.

5. Напротив, обнаружение повышенного выделения пролана имеет диагно
стическое значение при следующих опухолях: 1) при гранулезо-клеточной опухоли 
у женщины; если нативной мочой (6 X 0,3 до 6 х  0,4 см3) можно вызвать у инфан
тильной мыши HVR II  и I I I  и беременность с уверенностью исключена, а овариаль
ная опухоль может быть установлена пальпацией, то можно ставить диагноз на 
■злокачественную опухоль, вероятно, гранулезо-клеточную опухоль (см. стр. 300);
2) при хорпонэпителиоме у женщины; диагноз тем вернее, чем выше пролановый 
титр мочи (подробней см. стр. 241 и 366); 3) при злокачественной опухоли семенника 
у  мужчины. Нативную мужскую мочу после взбалтывания с эфиром инъицируют
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мышам. Вызванные инъекцией 6 х  0,3 до 6 х  0,5 см3 HVR II и I I I  указывают 
на наличие злокачественной опухоли семенника. Если HVR II или III  можно выз
вать только с мочой, концентрированной в 5 раз осажением алкоголем (обнаружение 
111 М. Е. пролана В в литре), то и это указывает на то же состояние. Обнаружение 
500 М. Е. пролана А в литре мочи пмеет также диагностическое значение (подробно 
см. стр. 310).

Если инъекцией жидкости водянки яичка инфаптильной мыши можно вызвать 
HV R II или III ,  то это доказывает наличие злокачественной опухоли семепника.

6. На обнаружении H V R  I I  или I I I  основывается гормональная реакция на бере
менность у женщины (А ш г е й м-Ц о н д е к). Положительная реакция — блют- 
пуикт или желтое тело в яичнйке инфаптильной мыши (см. стр. 354).

7. На обнаружении H V R  I I  базируется предложенная мною ускоренная реак
ция на беременность (см. стр. 362). Пролап осаждается в 6-кратной концентрации 
из утренней мочи, так что каждое животное получает гормон из 14,4 см 3 мочи (уско
ренная реакция осаждения — FSR). Только положительный результат может быть 
использован диагностически. Положительная реакция — блютпункт в яичнике

х инфантильной мыши.
Диагностическое значение и ценность фолликулпповой и HV-реакции сопо

ставлены в табл. 53.

Г л а в а  48

ПОЛОВЫЕ г о р м о н ы  и  ОБМЕН ВЕЩЕСТВ

Мы видели, что половые гормоны при беремепности и при заболеваниях (эндо
кринные расстройства, карцинома половых органов) продуцируются в повышенном 
количестве, и что, следовательцо, опи имеют значение для организма в целом. 
Из клинических наблюдений уже давно известно, что половые железы имеют суще
ственное значение не только для собственно половой сферы, но особо и для обмена 
веществ. Так, прекращение овариальной функции в климактерии ведет к отложению 
жира, который в просторечии называют «Matronenspeck». В животноводстве с дав
них пор используют кастрацию для стимулирования откорма. Отношение половых 
желез к обмену веществ особенно изучалось Л е в и  и Р и х т е р о м  (1), которые 
установили у кастратов снижение потребления 0 2 в среднем у 15% животных. 
Потребление 0 2 Л е в и и Р и х т е р  могли повысить до нормы скармливанием 
кастрированным животным овариальпого вещества, откуда следует, что изменения 
-обмена веществ обусловлены выключением половых желез. Овариальные вещества, 
влияющие на обмен, не теряются, если осторожно высушить свежие яичпики поло
возрелой коровы. Действие приготовленного таким образом порошка яичника 
(ovowop) на обмен веществ было исследовапо в сотрудничестве с В е р н г а р д т о м  (2).

Женщина М., 39 лет. 6/I I I  1920 г. удалены оба яичника и матка. Обмен веществ контролировался 
с  тех пор в течение двух лет (по методу Цунца-Гепперта).

Как видно из таблицы 54, после введения ovowop per os потребление кислорода 
повышается с 153,4 с м 3 до 171,9 см3, следовательно, на 12,4%- Г е й н  (Heyn) (3) 
при проверке получил тот же результат. Ежедневным введением 6 таблеток он мог 
достичь довольно быстро повышения основного обмена до 20°/о у кастрированной 
женщины.

Влияние на обмен веществ может быть вызвано пересадкой яичника (см. гл. 3) 
и введением per os превращенного в порошок всего яичника.

Как же действует на обмен веществ вызывающий течку фолликулин, проду
цируемый фолликулярными клетками человека и животных? Подробно запимался 
этим вопросом К е л е р  (4) (1-е внутреннее отделение городской больницы Г. Цон
дека). Точно определялся газовый обмен у большого числа пациенток с видимыми 
признаками нарушения половых желез, а затем 2—4 недели ежедневно подкожно 
инъицировалось 80 единиц фолликулина. Влияния фолликулина на газовый обмен 
не было установлено. С этим согласуются данные исследований С о д ы  (Soda) (5), 
который не мог установить при введении фолликулипа (10—80 М. Е. ежедневно) 
никаких изменений окислительных процессов, измеряемых по периодическому
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Т а б л и ц а  54

В минуту

Дата Вес (в кг) Потребление Os
(в см3) Выделение СОа

(в см3)
Приведенный 

дыхательный объем 
(в см3!

Дыхательный
коэфициент

13/И 1924 
22/И 1924

51
49,2

153,4
152,66

126
116,25

3726
3547

0,84
0,762

С 23/11 до 10/III 1924 г. два раза в день 1 г порошка яичника-овов.опа (соответствует 5 г
свежей железы)

12/III 1924 I 50,5 | 162,4 | 136,34 | 4004,2 | 0,84
С 13/111 до 6/IV два раза в день 1 г ововопа 

7/IY 1924 I 50,1 I 166,8 | 131 | 3850,2 | 0,79
С 7/IY до 15/IV 1924 г. 2 раза в день 1 г ововопа 

16/IV 1924 I 51,5 I 164,70 | 126,16 | 3495 | 0,766
С 16ДУ до 13/V 2 раза в день 1 г ововопа 

14/V 1924 I 50,5 | 171,9 | 145 | 4099,6 | 0,84

среднему окислительному коэфициенту мочи у нормальных и кастрированных крыс. 
В противоречии с этим находятся результаты, полученные Л а к е  р о м  и его сотруд
никами (6) в опытах с животными. У 12 кастрированных самок крыс могло быть 
установлено стимулирующее влияние на обмен веществ введением по 5—16 М. Е.мен- 
формона. Опыт на 6 кастрированных самцах крыс (введение 6 единиц) не показал 
никакого действия на обмен, из чего авторы заключают, что фолликулярный гормон 
оказывает специфическое влияние на обмен веществ только у кастрированных 
самок, но не у самцов. В связи с этим следует указать на исследования К о х м а н а 
и В а г н е р а  (7), которые при введении экстракта из свежего яичника (назван
ного ими «ооболин») наблюдали у крыс действие на обмен веществ, которое, однако, 
не проявлялось, если экстракт нагревался при t  выше 70°. Из этого авторы делают 
вывод, что вещество, влияющее на обмен веществ, не идентично с фолликулином, 
так как фолликулин термостабилен.

Итак, мы видим следующее: у человека фолликулярным гормоном повышение 
обмена веществ не достигается, в отличие от действия гомопластических пересадок 
яичника (гл. 3) или введения высушенного порошка всего яичника (В. Ц о н- 
д е к  и Л е в и  (8), Б . Ц о н д е к  и Б е р н г а р д т  (2), Г е й н  (3) и др.). 
В опытах с животными повышение обмена веществ получается при введении овари
ального экстракта, не идентичного с фолликулином ( К о х м а н  и В а г н е р ) .

На основании настоящих данных мы должны предположить, что в яичнике 
имеется вещество, не идентичное с фолликулином, которое может привести к норме 
основной обмен, пониженный в результате кастрации.

Отношение эндокринных желез, особенно яичника, к обмену веществ я  много 
изучал в сотрудничестве с Г. Ц о н д е к о м .  Н а основе клинических наблюдений 
мы все больше склонялись к убеждению, что влияние яичников па обмен веществ 
переоценепо. Во всяком случае, яичник, если и имеет значение в организме в качестве 
железы обмена, то, например, по сравнению со щитовидной железой, только под
чиненное. Мы довольно часто видели кастрированных женщин, которые совсем не 
имели склонности к ожирению, и следует полагать, что у них функциональное вы
ключение половых желез тотчас же было компенсировано в балансе веществ другими 
эндокринными железами. Во всяком случае, нет никакой закономерности между 
кастрацией и ожирением, подобно тому как и между удалением щитовидной жглезы и 
микседемой. Изменение обмена веществ после кастрации должно быть отнесено не 
столько к выключению половых желез, сколько в большей степени к обусловлен
ной этим перестройке в эндокринном аппарате. Как доказательство в пользу этого 
мнения я приведу установленный мною факт, что при климактерии и особенно 
после кастрации пролановый баланс решительно изменяется (см. гл. 42 и 43).

К а у ф м а н ,  М ю л л е р  и Мю  л ь б о к  (9) получили из фолликулярной жидкости животных 
экстракт, свободный от белка и фолликулина, который препятствовал наступлению гнпергликемии, по
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являющейся после введения жира. Это вещество пе оказывало влияния на газовый обмен, у  головасти
ков же наблюдалось ускорение развития при одновременно наступающей умеренной задержке роста. По 
анализу на иод было сделано заключение о наличии в экстракте тироксина. Вещество это термоста
бильное и, следовательно, не идентичное с ооболином Кохмана и Вагнера. Само по себе поразительно 
то, что вещество фолликулярной жидкости должно обладать такими своеобразными действиями, как влия
ние на жировой обмен, с одной стороны, и ускорение развития головастиков при отсутствии повышепня 
основного обмена, с другой. Прп проверке данных К а у ф м а н а  с сотрудниками они не могли быть 
подтверждены. Д и н г е м а н з е  и д е - И о п г  (Dingemanse и de Jorgh) (10) содержали головастиков 
в сосуде, в который был добавлен кристаллический фолликулярный гормон, фолликулярная жидкость, 
сыворотка крови или только водопроводпая вода. Скорей всего росли и развивались исключительно 
те головастики, которые подвергались воздействию сыворотки или фолликулярной жидкости. Фоллику
лярная жидкость, по сравнению с сывороткой, не дала ни задержки роста, ни ускорения метаморфоза. 
Из этого следует, что в фолликулярной жидкости то вещество, которое К а у ф м а н  хотел найти в ней, 
вообще отсутствует. Так естественно было предположить, что в яичнике существует особое вещество об
мена, и так осторожным нужно быть при подобного рода исследованиях обмена веществ. Только тогда 
следует говорить об особом активном веществе, когда подобное действие не может быть получено экс
трактами из всевозможных других органов и эндокринных желез. Недавно А н с е л ь м и н о  (11) сооб
щил о новом пачале, действующем на обмен веществ, близко родственном фолликулину, но с ним не 
идентичном, которое липоидорастворителями можно извлечь из фолликулярной жидкости и всего яич
ника. Действие этого начала заключается в стимулировании других эндокринных желез, а именно — 
щитовидной железы, паращитовидных желез, панкреатической железы и передней доли. Идет ли здесь 
речь действительно об особом гормональном активном веществе, мне кажется сомнительным.

О влиянии на обмен веществ второго полового гормона, продуцируемого в яичнике, гормона жел
того тела (прожестина), до сих пор имеется мало исследований. Р и м л ь  и Э н г е л ь г а р д т  (12) опре
деляли потребление кислорода в прегравидной фазе у  кроликов, у  которых спариванием со стерильным 
самцом была вызвана ложная беременпость. Потребление кислорода через б — 7 дн ей  после спаривания 
начинает снижаться, достигая на 9-й— 12-й день самой низшей точки, с уменьшением до 24% против 
первоначальной величины. С увяданием желтого тела, которое наступает на 16-й день ложной беремен
ности, потребление кислорода опять повышается и через 15—22 дня после случки достигает своего пер
воначального уровня. Эта функция желтого тела, выраясающаяся в понижепии обмена, комбинируется 
с влиянием па углеводный обмен, который проявляется в повышении содержания гликогена печепи 
в 3— 4 раза. На основе своих исследований авторы предполагают антагонистическое отношение желтого 
тела к щитовидной железе.

Какое же действие па обмен оказывают гопадотроппые гормоны передней доли 
гипофиза? В передней доле продуцируется несколько гормонотропных активных 
веществ, как, например, гонадотропные гормоны (А и В) и вещество обмена. Вызы
вается ли действие на обмен веществ особым гормоном или оно осуществляется сов
местным действием нескольких эндокринных желез, до сих пор не ясно. Во всяком 
случае проланом, выделяемым в мочу беременных женщин, мы можем повлиять 
характерным образом и на обмен веществ, так что пролан, наряду с гонадотропным 
гормоном, содержит также начало, действующее на обмен веществ. Как, по пред
ложению Г. Ц о н д е к а ,  установил К е л е р  (13), пролан и при даче per os и 
при парентеральном введении может снижать основной обмен 1 у людей (4—17°/0), 
в то время как специфически-динамическое действие повышается на 2—17°/0. Г e р ц- 
ф е л ь д (14) пришел к тому же выводу в отношении человека, в то время как Р е й с с  
и В и н т е р  (15), так же как и Д и ф е н б а х (16) не могли установить влияния 
пролана на газовый обмен у животных. Действие пролана на обмен веществ, следо
вательно, повидимому, различно у человека и животного. Однако, обмен половых 
желез подвергается влиянию пролана также и у животных [ Р е й с с ,  Д р у к р и  
и Ф и ш  л ь  (Druekrey и bischl (17) так же как и Ц а р к а  (Szarka), М е й е р  и 
И в е и с (18)]. Уже спустя короткое время (5—48 часов) после подкожного введения 
пролана яичпики инфантильных грызунов (мышь, крыса) обнаруживают повышение 
потребления кислорода в 100—200°/о по сравнению с яичниками необработанных 
животных (методика по Варбургу). Наряду с повышенным потреблением кислорода, 
может быть установлено увеличение анаэробной способности к гликолизу и аэроб
ного гликолиза. Освобождаемая расщеплением сахара энергия, как показал 
Р е й с с ,  в растущем яичнике почти так же велика, как доставляемая окислитель
ными процессами. Реакция обмена веществ семенников, обусловленная проланом, 
количественно ниже чем яичников. Вследствие этого оказывается, что появляю
щееся уже спустя короткое время после инъекции пролана интенсивное повышенно 
энергетических процессов обмена веществ предшествует видимым процессам роста

1 К е с т н е р  доказал, что гппофиз оказывает влияние па обмен веществ. После экстирпации гипо
физа у  собак паступало понижение специфически динамического действия, которое опять повышалось 
введением вещества передней доли.
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половых органов. Опи появляются не раньше, чем, примерно, через 60 часов, реак
ция же обмена веществ — уже через 5 часов.

Как мы видели, кастрация побуждает гипофиз к повышенной выработке гор
мона, стимулирующего созревание фолликулов. Естественно думать, что после 
кастрации передняя доля гипофиза в избытке продуцирует также активное вещество, 
ле идентичное с проланом, которое прямо или косвенно влияет на обмен.

Резюмируя раздел об отношении половых желез и половых гормонов к обмену 
веществ, можно сказать следующее: яичник в балансе веществ, по сравнению с дру
гими эндокринными железами (щитовидная железа)  играет только подчинен- 
пую роль.

Продуцируемый в фолликулярном аппарате яичника фолликулин не влияет на 
юбмен, в то время как введением всего яичника ( трансплантация, порошок яичника), 
который содержит также и вещество обмена, может быть вызвано повышение 
основного обмена.

!В полученном мною про лапе также имеется компонент, влияющий на обмен 
веществ. При введении per os п парентерально пролан у человека обусловливает сни
жение основного обмена и повышение специфически динамического действия. Уже 
спустя короткое время после введения пролана половые железы проявляют интен
сивное повышение энергетических процессов обмена, которое предшествует наблюдае
мым процессам роста половых органов.

Я полагаю, что понижение основного обмена после кастрации обусловлено:
1) выключением активного вещества яичника, повышающего обмен;

:2) повышенной выработкой пролана;
3) повышенной выработкой активного вещества передней доли гипофиза, не 

идентичного с проланом, который прямо или косвенно (через другие эндокринные 
железы) приводит к снижению основного обмена и повышению специфически дина
мического действия.

Л И Т Е Р А Т У Р А ,  Ц И Т И Р О В А Н Н А Я  В  Г Л А В Е  48

1. L o e w y  u.  R i c h t e r :  Arch. f. Anat. 1899, 174.
2. Z o n d e k ,  В.  u.  B e r n h a r d t :  K lin. Wschr. 1925, Nr 42 , 2001.
3 . H e v n :  Dtsch. med. Wschr. Nr 32, 1331 (1926).
4. К  ö h 1 e r: K lin. Wschr. 1929, Nr 11, 502.
-5. S о d a: Zbl. Gynäk. 1930, Nr 215.
<6'. L a q u e u r ,  H a r t  u.  dr J o n g h :  Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 32, 1331.
7. К  о с h m a n n u. W a g n e r: Z. exper. Med. 53, H. 5/6, 705 (1927).
8 . Z o n d e k ,  B.: Z. G e b u  r t  s h. 86, 276 (1923).
9. K a u f m a n n ,  M ü l l e r  u.  M ü h l b o c k :  Klin. Wschr. 1932, Nr I , 14, Arch. Gynäk. 144 , 285.

10. D i n g e m a n s e, E. u. dr J  о n  g h, S. R .: Acta brev. neerl. Physiol. 3, 79 (1933).
11. A n s e l m i n o :  Arch. Gynäk. 156, 311 (1933).
12. R i  m l ,  О. u. Engelhart, E .: K lin. Wschr. 1934, Nr 3, 101; N r 20, 735.
13. K o e h l e r :  K lin. Wschr. 1930, Nr 3, 110.
14. H e r z f e l d :  Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr 37.
15. R e i s s  u.  W i n t e r :  E n d o k r i n o l .  3, 174 (1929).
16. D i e f e n b a c h :  Ebenda 12, H. 4, 250 (1933).
17. R e i s s ,  M.  D r u с k e г e у,  H.  u.  F i s c h l ,  F .: Endokrinol. 10, H . 4, 241; H . 5, 329 (1932).
18. S z a r  k a, A. J . ,  M с у e r, K. a. E v a n s ,  H. M.: Mem. Univer. California 11, 357—354 (1933).

Г л а в а  49

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ 
(ФОЛЛИКУЛИН, ПРОЛАН, ПРОЖЕСТИН)

Изложенное выше действие фолликулина и пролана на обмен веществ у человека 
для клинического применения этих гормонов имеет меньшее значение по сравнению, 
например, с действием тироксина. Каждый гормоп характеризуется специфическим 
действием на соответствующий его железе эффекторный оргаи. Н а основании био
логических исследований мы должны допустить для фолликулина специфическое 
действие на эффекторные органы яичника, т. е. на матку, для пролана же специфи
ческое действие на эффекторный орган передней доли гипофиза, т. е. на половые 
железы (яичпик, семенник).
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Каждый автор легко поддается искушению приписать удачу опыта применению 
найденных им же средств, между тем, успех, возможно, совсем не должен быть отпе- 
сен за счет этих средств. Однако, я полагаю возможным сказать, что к своим клини
ческим исследованиям я  относился очень критически, так что мои опыты не лишены 
значения. Прежде всего я бы предостерег против некритического применения фол
ликулина и пролана. Каждый клинический случай различен и может быть разъяс
нен только точным анализом. Всегда необходимы детальное изучение состояния 
половых органов и подробное общее исследование г. В неясных случаях необходим 
гормональный анализ мочи и зачастую крови, чтобы поставить по возможности 
наиболее точный диагноз. Само собой разумеется, лечение гормоном не является 
универсальным лечебным средством, но лишь одним из факторов в нашем терапев
тическом воздействии. Кто применяет наугад фолликулин и пролан при всевозмож
ных овариальных расстройствах — в определенной мере как стандартную тера
пию, — тот не будет иметь успеха.

Познание гонадотропной функции передней доли гипофиза сразу показало, 
что эндокринные железы могут зависеть в своей функции от вышестоящего органа.. 
Исходящие из этого основного положения дальнейшие исследования последних лет 
показали, что передняя доля гипофиза занимает особое место в эндокринной системе* 
что ею продуцируется ряд активных веществ, которые стимулируют функциональна 
другие эндокринные железы, так что переднюю долю гипофиза уже можно обо
значить, как «гормонотропную железу» (см. гл. 34). Эти данные должны направить 
терапию по новым путям. До сих пор гормональная терапия была замещающей 
субституционной терапией, при которой в тело вводились мало или совсем 
не продуцируемые в нем гормоны, чтобы таким образом оказать действие на эффек- 
торный орган. Познание гормоиотропной функции передней доли гипофиза должно 
привести к тому, чтобы стимулировать самые эндокринные железы, продуцирую
щие гормон. Гормональная замещающая терапия воздействует, следовательно, 
на места потребления, «гормонотропная же стимулирующая терапия», как я бы ее 
назвал, — на места продуцирования. Путем гормонального замещения мы можем 
функционально повредить железы, продуцирующие гормон, ’гак как железы при 
хроническом введении их гормонов в организм становятся ненужными и подвер
гаются атрофии. При помощи гормоиотропной стимулирующей терапии мы по
буждаем железы к повой выработке гормонов. По отношению к половой функции 
это будет означать, что путем фолликулина и прожестина мы восстанавливаем функ
цию эффекторных органов (матки и влагалища), в то время как благодаря пролану 
мы вновь оживляем яичник, следовательно, вновь приводим в действие источник 
выработки полового гормона. Последние годы нам показали, что перенесение на 
человека данных, полученных в экспериментах над животными, ведет к полной удаче, 
так что скептики в этом отношении все больше вынуждены умолкать. Большое зна
чение в этом деле имеет вопрос дозировки. Дозы, необходимые для вызывания про
лиферации и трансформации слизистой оболочки матки у человека, в основном 
сейчас известны, в то время как вопрос о дозировке пролана находится далеко не* 
в таком положении. Но здесь я мог бы предостеречь от применения слишком больших- 
доз гормонов, в особенности фолликулина, так как этим, как было только что изло
жено, мы можем функционально повредить яичник.

Кастрированной женщине мы не нанесем вреда, употребляя высокие дозы фол
ликулина, но это, пожалуй, может произойти в случае вторичной, а также первич
ной аменорреи. Мы не должны довольствоваться получением эффекта на матке 
путем гормональной субституции, мы, следовательно, не должны удовлетвориться 
вызовом менструаций, но целью наших терапевтических устремлений должно быть 
приведение в действие или возобновление действия еще не функционировавшего 
яичника. Так, я  полагаю, что нужно обратить большее внимание на гонадотропный 
гормон, что пролановая терапия больше чем до сих пор должна быть испробована 
в качестве гормоиотропной стимулирующей терапии. Несомненно, что имеющиеся 
до сих пор (описываемые ниже) результаты применения пролана смогут быть значи-

1 Сюда относятся: а) исследование основного обмена, б) водяная проба для установления возможной 
задержки воды, в) опыт с нагрузкой поваренной солью, г) опыт с сахарной нагрузкой, д) рентгеноскопий 
sella turcica.
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тельно улучшены при правильной дозировке и комбинации с синпроланом 
(см. стр. 177). Я полагаю, одпако, возможным сказать уже теперь, что помимо фол
ликулина и прожестина, как замещающе действующих веществ, пролан, каковарио- 
тропный гормон, представляет значительное обогащение нашего терапевтического 
оружия.

Направление терапевтического воздействия должно быть перенесено с места 
потребления на место производства, путь должен вести от гормональной субсти
туции к гормонотропному ( овариотропному)  стимулированию! (Из наблюдений, 
описанных на стр. 347, вытекает, что оба метода можно с успехом комбинировать).

В моем распоряжении имеется большой клинический материал, так как в послед
ние годы я встречался со многими случаями функциональных овариальных нару
шений. О результатах будет сообщено в нижеследующей сводке.

Фолликулин
ДЕЙСТВИЕ ф о л л и к у л и н а  п р и  п е р к у т а н н о м  и  р е к т а л ь н о м  В ВЕДЕН ИИ  ЕГО (I)

Для клинического нрименепия основное значепие имеет вопрос о действии при 
введении per os. В то время как, например, гормон щитовидной железы (тироксин) 
остается активным при введении per os, это не имеет места в отношении инсулина, 
гипофизина, интермедина и адреналина. Фолликулин не разрушается в желудочно- 
кишечном тракте, все же его активность заметно уменьшается. Отношепие дозы для 
введения per os к парентеральной дозе я  определил следующим образом. У кастри
рованных мышей в области желудка я вырезал четырехугольный кусок кожи и муску
латуры и в образовавшееся окошко вшил стенку желудка (желудочная фистула). 
После этого, непосредственно в полость желудка инъицировал титрованные рас
творы фолликулина и устанавливал дозу, приводящую кастрированное животиое 
в течку, т. е. вызывающую во влагалищном мазке чистую стадию чешуек. Этот метод 
я  считаю более точным, чем любой вид скармливания, так как при непосредственной 
инъекции в желудочную фистулу гормон не может быть потерян. Контрольными опы
тами с впрыскиванием метиленовой синьки я  прежде установил, что синий раствор 
переходит из желудка в кишечник, но при этом краска не поступает ни в стенку 
желудка, пи в свободную полость живота.

Исследования показали, что при введении (1) фолликулина per os для вызывания 
течки требуется в пять раз большая доза, чем это нужно при парентеральном 
применении. Эти данные были подтверждены Ш е л л е р о м ,  Д о р н о м  и Х о л ь -  
в е г  о м (2) па кастрированпых самках обезьяны (павиана). При введении per os, 
для вызывания у обезьян набухания, свойственного течке, требуется в 5 раз большее 
количество фолликулипа, чем при подкожной инъекции. Как я уже раньше сообщил, 
фолликулин может также резорбироваться из кожи (перкутанно). Если втереть 
содержащую фолликулин мазь в выбритую кожу спины кастрированных мышей, 
то животные приходят в течку. Для вызывания этого эффекта требуется, правда, 
в 7 раз большее количество гормона, чем при подкожиой инъекции. Иные отношения 
для грудной железы, тут я мог вызвать секрецию молока перкутанно, используя 
ту же дозу, что и при парентеральном введении (см. стр. 73). Я  уже указывал на 
стр. 74 на терапевтическое значение перкутапной фолликулиновой терапии. При 
ректальном применении фолликулипа (в форме суппозиторииев) для вызывания 
эффекта течки требуется 15-кратная доза гормона. Я нашел таким образом следую
щие соотношения:

1) парентеральная доза к дозе, даваемой per os, — 1 : 5;
2) парентеральная к перкутапной дозе (реакция течки) — 1 : 7 ;
2а) парентеральная к перкутапной дозе (реакция молочных желез) — 1 : 1;
3) парентеральная к ректальной дозе — 1 : 15.

ДОЗИРОВКА И  К Л И Н И Ч Е С К О Е  П РИ М Е Н ЕН И Е  Ф О Л Л И К У Л И Н А

Вопрос о терапевтической дозировке все еще не выяснен до конца. Несомненно 
при этом играют роль и индивидуальные факторы. Во время менструального цикла, 
как это мы зиаем из исследований 3 и б к е (3) в мочу и в faeces выделяются значи-
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тельные количества фолликулина. Общее количество выделяемого гормона достигает 
для мочи до 2000 М. E ., такие же большие количества выделяются с калом, так что за 
время менструального цикла выделение гормона с экскретами 1 достигает наивысшего 
значения, равного 4000 М. Е. В postmenstruum выделение фолликулина самое низ
кое (50 М. Е. на литр мочи), в intermenstruum, а именно 10 и 11 дней перед менструа
цией — наивысшее (300 М. Е. в литре), в то время как концентрация фолликулина 
в крови по Р. Ф р а н к у в  пременструальной фазе является наивысшей, сильно 
снижаясь к началу менструации. Эти величины имеют значение для терапевтической 
дозировки, так как они иам показывают в исчислении в мышиных единицах, какие 
■значительные количества гормона должны действовать в теле, чтобы могли выде
ляться с экскрементами многие тысячи М. Е.

В первом издании этой книги (1931 г.) я  писал: «В настоящее время приготовле
ние гормона еще дорого, так что мы не можем работать с высокими дозами гормона, 
как это во многих случаях, повидимому, было бы необходимо. Из недавно устано
вленного мною чрезвычайно богатого исходного материала (моча жеребой кобылы) 
легко можно будет получить дешевый высококонцентрированпый фолликулин». 
Это мнение за последний период времени было подтверждено. Химическая инду
стрия, которая, насколько мне известно, использует сейчас для приготовления фол
ликулярного гормона исключительно мочу кобыл, выпустила в продажу высоко- 
концентрированные препараты, так что имеются в распоряжении препараты с 1000 
М. Е. в кубическом сантиметре водного раствора и 10—50 ООО М. Е. в кубическом 
•сантиметре масляного раствора. Благодаря применению особо богатой гормоном 
мочи жеребцов в будущем препараты удастся, повидимому, еще больше удешевить. 
Продажные препараты посят различные названия (фолликулин-менформон, эстро- 
гландол, дзилип, овосекс, унден, прогинон и т. д.). Они содержат кристаллический, 
полученный из мочи кобыл а-фолликулярный гормон или бензоат-гормон. С м и с 
и И н г л  (4) путем парентерального введения фолликулярного гормона и заклю
чительной обработки гормоном желтого тела (прожестин) смогли полностью вос
произвести разрастание и прегравидное преобразование слизистой оболочки матки 
кастрированной самки обезьяны, чем было доказано, что при помощи обоих овари
альных гормонов можно возместить отсутствующую функцию яичников. П а р к с  
{5) установил в сравнительных исследованиях дозы фолликулина, необходи
мые для вызывания 1-й генеративной фазы (фазы пролиферации). П а р к с  при
водит для самки обезьяны (павиана) — 100 ООО М. E ., для коровы 5 ООО ООО М. Е. 
и для половозрелой женщины —.500 ООО М. Е. Клиническое применение таких боль
ших доз фолликулина (0,05 г) сделалось возможным лишь с момента открытия мною 
богатого исходного источника (см. стр. 55 и 239). Насколько мне известно, все ука
зываемые ниже клинические результаты были получены с фолликулярным гормоном 
из мочи кобыл. Перенос данных, полученных в экспериментах с животными, на 
человека увенчался успехом. Приведенная П а р к с о м  про лифе рационная 
доза для женщины оказалась правильной. К а у ф м а н  (6), К л а у б е р г  (7), 
A. JI е з e р (8), Е. Ш т р а с с м а н  (9), X  ю б ш e р (10), Д а м м (11), Б у ш -  < 
/ б е к  (12) и др. могли вызвать у кастрированных или первично аменоррейных жен
щин пролиферацию при помощи 2—400 ООО М. Е . фолликулярного гормона, инъи- 
цированного на протяжении 2—3 недель, и прегравидное преобразование слизистой 
оболочки матки заключительным 5-дпевным воздействием по 8 К р . Е . 2 прожестина 
{общая доза 40 К р . Е .). В течение 2—3 дней после прекращения введения прожестина, 
благодаря отторжению слизистой оболочки матки, наступала менструация у каст
рированных женщин.

Предлагая впоследствии, на основании собственного опыта и приведенных в ли
тературе наблюдений, дозировку полового гормона для различных функциональных 
расстройств, я  был вполне знаком с трудностями вопроса дозировки. Люди реаги
руют на гормоны еще более разнообразно, чем на другие фармацевтические веще-

1 Теперь 3 и б к е указывает [Arch. Gynäk, 156, 317) (1933)], что из экскретов (моча, кал) здоровой 
женщины за время менструального цикла можно экстрагировать бензолом около 10000 М. Е. фолликулина.

1 Кр. Е. — означает кроличью единицу; понятние «клиническая единица» (1/3 Кр. Е.) я  считаю не
правильным, оно только запутывает.
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ства. Мы видим на примерах акушерства, насколько всегда по разному дей
ствуют на женщин одни и те же дозы окситоцина. Индивидуальная чувствительность 
по отношению к гормону щитовидной железы очень велика. Одпа женщина пере
носит беспрепятственно 0,3 г тиреоидина pro die, в то время как другая реагирует 
тяжелым токсическим расстройством уже на 0,1 г. Эти индивидуальные различия 
имеют место и при применении полового гормона. Я  инъицировал для сравнения 
в трех случаях первичной аменорреи на протяжении 3 недель по 100 ООО, 200 ООО п 
300 ООО М. Е. фолликулина — менформоиа (а-гормон) г. Реакция на слизистой 
оболочке матки, контролированная гистологически, оказалась наиболее сильной 
как раз в случае дачи наименьшей дозы (100 ООО М. Е.)! Во втором случае, несмотря 
на инъекцию 200 ООО М. Е. (а-гормон) при первом курсе лечения и 200 ООО М. Е. 
беизоат-гормона при втором, я вообще пе мог вызвать никакой реакции. Я сообщаю 
об этих случаях, чтобы показать, что не имеется верной дозы, вызывающей менструа
цию, или, правильней говоря, пролиферационной дозы, так как матки реагируют 
индивидуально. Так, повторяю еще раз, при 100 ООО М. Е. эффект был больше, чем 
при 300 ООО, при 200 ООО М. Е. же я  вообще не наблюдал реакции на слизистой обо
лочке матки. К а у ф м а н ,  несмотря па введение 15 миллионов М. Е. (!) бензоат- 
гормона (в течение 7 месяцев), в одном случае резкой гипоплазии матки не мог вообще 
вызвать никакого действия, в других же случаях со значительно меньшими дозами 
он получал полный эффект. Я считаю неправильным, как это было ранее подчеркнуто 
(см. стр. 325), применение подобного рода высоких доз гормона, когда существует 
еще надежда вновь возбудить угасшую при вторичной или первичной аменоррее, 
или еще не приведенную в действие, функцию яичника. Благодаря хропическому 
введению больших доз гормона (это справедливо для всех гормонов) железа, про
дуцирующая гормон, может быть функционально тяжело или непоправимо по
вреждена! Мы пе можем, правда, с уверенностью установить это для аменорреи, 
так как мы ведь никогда не знаем, будет ли яичник еще функционировать или пет. 
Чтобы путем нашей терапии не нанести повреждения, мы должны из предосторож
ности работать не со слишком большими могущими напести ущерб дозами гормона. 
По моему мнепню, нужно начинать с дозы в сумме, не превосходящей 300 ООО М. Е. 
фолликулина, т. е. нельзя давать в течение 2—3 недель лечения больше этого количе- 
чества. Если путем этой суммарной дозы ничего ие достигается, то при использовании 
более высоких доз мы также ничего не получим, но яичник будет поврежден. Чтобы 
не быть неправильно понятым, я  еще раз подчеркиваю, что 300 ООО М. Е. я  считаю 
месячной максимальной дозой, которую нужно давать с осторожностью, с паузами, 
последовательно одну порцию за другой.

Что нужпо применять для терапии — а-гормои или бензоат-гормон2?Бензоат, 
по Б у т е н а н д т у ,  отличается длительным эстрогенным действием, что нужно 
отнести за счет медленного расщепления в организме (см. стр. 63). Ш е л л е р ,  
Д о р н  и Х о л ь в е г  (13) могли у кастрированной самки, весом в 12 кг, при 
помощи разовой инъекции 1 ООО М. Е. бензоат-гормона, вызвать характерные при- 
пухапия, свойственные течке, что не удалось сделать той же дозой кристаллического 
а-гормона. В то время как а-гормон, как я  (14) недавно показал, быстро инак
тивируется в организме, это не происходит с бензоат-гормоном (см. стр. 101). При 
клиническом применении эти различия не так значительны. У  кастрированной жен
щины путем 20-дпевной инъекции по 10 ООО М. Е. (следовательно всего 200 ООО М. Е .) 
можно вызвать одинаковую пролиферацию слизистой оболочки матки как а-гор- 
моном, так и беизоат-гормопом. В этом я убедился из собственных исследований, 
это же вытекает из данных других авторов. Так, например, Д а м м ,  применяя 
фолликулярный гормон с последующим введением прожестина, мог вызвать у ка

1 Препараты фолликулина, изготовленные из фолликулярного сока, при исчислении в М.Е., дей
ствуют на матку сильней, чем эстрогенные вещества, полученные из мочи. Добытые пз фолликулярного 
сока препараты относительно нечисты и содержат, как я  полагаю, вещество, активирующее действие фол
ликулина или сенсибилизирующее матку (ср. стр. 72). Так как применение препарата фолликулярного 
сока очень дорого, мы применяли для терапии фолликулин, полученпый из мочи лошади, и благодаря этому 
исходному материалу в нашем распоряжении имеются неограниченные количества фолликулина, так что 
мы не нуждаемся в активирующем веществе фолликулярного сока.

2 Бензоат дигидрофолликулярного гормона выпущен в продажу под названием ди-менформон (орга
нон, осс, голланд и дегевоп, Берлин) и прогинон В (Шеринг-Кальбаум, Берлин).
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стрированной женщины менструации теми же количествами фолликулина, что и  
другие авторы, употреблявшие бензоат-гормон (см. стр. 328). Когда мы, следова
тельно, ежедневно инъицируем фолликулин, то не существует различия между гор
моном и бензоат-гормоном. Вероятно различие проявляется тогда, когда в целях 
избавления пациентки от ежедневных инъекций, вводят соответствующе большую 
дозу гормона, но дважды в неделю. Это вполне понятно в смысле различного отноше
ния гормона и бензоат-гормона к ннактивированню в организме (см. гл. 16).

Мы до сих пор не можем объяснить причипы различного эффекта, получаемого 
у  разных женщин одними и теми же дозами. Может быть в разъяснении этого вопроса 
нас могут немного продвинуть вперед мои только что упомянутые исследования 
о судьбе фолликулина в организме. Гормон а быстро инактивируется в организме, 
инактивирование же, вероятно, происходит ферментативным путем в печепи 
(см. стр. 99). Отсюда следует вывод, что печень играет далеко не незначительную роль 
в механизме действия фолликулина. Можно себе представить, что ферментативные 
расстройства в печени могут привести к изменению процессов инактивирования и 
регенерирования, благодаря чему даже действенные дозы гормопа становятся мало 
или совсем неактивными. Это могло быть одной из причин различного действия оди
наковых доз фолликулина на разных индивидуумов.

Я  полагаю, что многие пеудачи гормональной терапии основываются на том, что' 
не точно ставится диагноз, что гормональная терапия применяется в качестве стан
дартной терапии при всевозможных овариальных и неовариальпых расстройствах. 
Если врач раньше слишком легко прибегал к кюретте в случае расстройств, выра
жающихся в кровотечении, то в настоящее время существует опасность, что в силу 
такой же привычки будет прописываться тот или иной препарат гормона. Но только 
тот врач сможет добиться успеха, который углубляется в картину овариального 
заболевания, который стремится функциональное расстройство исследовать этиоло
гически. Прежде всего нужно предостеречь против некритического применения поло
вого гормона, так как только в некоторой части случаев действительно требуется 
гормональная терапия. К счастью, половые гормоны в общем не вредят; однако, 
все же возможно, что жалобы (например, прп полигормоиальной фазе климактерия) 
могут быть умножены гормональными препаратами. Для пациептки неприятно 
также получать инъекции иа протяжении педель, когда они совсем не нужны. Все- 
таки, по моему мнению, благодаря применению гормональной терапии сделай боль
шой шаг вперед, так как мы научились излечивать гормонально тяжелейшие функ
циональные расстройства, случаи, когда выбор производился между применением 
кюретты или лапаротомии. Кюреттаж, это я здесь должен особенно подчеркнуть, 
должен применяться лишь в исключительных случаях. Это хирургическое воздей
ствие не должно быть, как раньше, привычнейшим воздействием практика-гипеко- 
лога. Я  видел примеры, когда по случаю кровотечения кюреттироваиие проводилось 
до 13 раз. Трудно понять, как врач после 12 раз проведенных шореттажей, мог при
бегнуть к 13-му. Кюреттаж вытесняется д з  терапии благодаря фолликулину, в осо
бенности высоким дозам фолликулина. Средством лечения мы обязаны лошади (жере
бая кобыла, жеребец) с ее мочей. Как странно это звучит, по мы теперь можеи 
сказать: моча лошади сделала ненужным кюреттаж.

Я  бы значительно вышел из рамок этой книги, если бы стал описывать со всеми 
подробностями клинические показания для гормонотерапии. Я  ограничусь тем, что 
приведу лишь отдельные направляющие указания, поскольку трудно установить, 
что годилось бы для каждого отдельного случая. Многое вообще нельзя описать. 
Опыт и врачебный инстинкт много решают в выборе наиболее целесообразной тера
пии овариальных расстройств. Так, можно добиться удачи, объяснить которую 
вначале представляется невозможным. Я, чтобы привести пример, рекомендовал 
в первом издании этой книги применение при кровотечениях больших доз фолли
кулина. Я писал тогда: «За счет чего пужпо отнести терапевтическое действие фол
ликулина в этих случаях, — я не могу еще сказать. Мне кажется сомнительным, 
что здесь имеет решающее значение действие на слизистую оболочку матки. Я бы 
охотней не развивал никаких теорий, а сообщил бы только об этих клинических на
блюдениях». Я  могу себе представить, что тогдашние мои наблюдения были скеп
тически восприняты, так как должно было казаться странным, что фолликулин
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может как возбуждать, так и прекращать кровотечение. И все же это возможно. 
Экспериментальные исследования показали теперь, что большими дозами фоллику
лина вероятно можно дать импульс передней доле гипофиза, возбуждая ее к секре
ции .пролана (фолликулиновый стимул передней доли, см. стр. 336). Мы можем, 
вероятно (отношения еще недостаточно выяснены), путем высоких доз фолликулина \  
введенных в короткий срок, действуя через переднюю долю, через пролан, и таким 
путем вторично возникающий прожестин, вызвать преобразование пролифериро
ванной слизистой оболочки в прегравидпую. (О торможении прегравидного превра
щения высокими дозами фолликулина см. ниже.) Но это прегравидное преобразо
вание слизистой оболочки матки является процессом, необходимым для остановки 
кровотечения, в особенности в тех случаях тяжелых кровотечений, которые обусло
влены персистентностью фолликула.

Учение о гормональных расстройствах еще развивается, но важнейшие факты 
мы теперь знаем. Точное познание картины овариального заболевания и вытекающей 
■отсюда терапии вероятно возможно только для специалистов. Но необходимо прак
тику, который подобные случаи видит очень часто, дать некоторые отправные точки 

. для терапии. В этом смысле, я считаю, нужно усвоить схему, данную мною для тера
певтического дозирования. Я не считаю ее уже фиксированной, для каждого случая 
будут возможны или даже необходимы изменения.

а) Применение фолликулина при амепоррее

Фолликулин может помочь только при эндокринно обусловленной аменоррее. 
Аменоррея является только симптомом'и побочным проявлением разнообразных рас
стройств. Фолликулин не может принести пользы при аменоррейных формах, осно
ванных на общих заболеваниях (туберкулез, диабет, инфекционные заболевания, 
авитаминозы и т.д.), так и при климатически обусловленной аменоррее.

В настоящее время нужно указать на аменоррею, вызванную курсом лечения с целью похуда
ния, на аменоррею, обусловленную чрезмерной спортивной деятельностью из-за стремления быть строй
ной. Здесь фолликулин не может быть применен, но необходимо урегулирование образа жизни, лучше 
всего курс соответствующего питания, подкрепленного инсулином.

Вызванная изменением обмена веществ, в особенности отложением жира, аменор
рея часто обусловливается тиреогенно. Здесь фолликулин принесет мало пользы. 
Похудание при применении тиреоидина большей частью влияет и на аменорреи, 
при этом нужно указать на 2 формы аменорреи, которые наблюдал Г. Ц о н д е к ,  
частично при моем участии.

1. Аменоррея, вызванная неправильным употреблением препаратов щитовидной 
■железы. Мы наблюдали случаи, когда тиреоидин или другие препараты щитовидной 
железы проглатывались в большом количестве, так что возникала прямо-таки 
тиреоидиномапия. Мпе с большими трудом удавалось разоблачать таких пациенток и 
освобождать их от тиреоидиномании. Мы  ̂наблюдали молодых девушек, которые 
вследствие этого впали в тяжелое состояние со снижением в весе до 40 и 35 кг, так 
что начали проявлять общие явления, угрожающие жизни. После того как было 
прекращено введение щитовидной железы и пациентки снова в общем поправлялись, 
•опять наступала менструация. Подобные случаи можно обозначать прямо-таки 
как «тиреоидин-аменоррея».

2. Аменоррея на почве повышенного мозгового давления. Эти случаи характери
зуются аменорреей, расстройствами обмена (солевого и водного обмена), часто 
ожирением, чувством давления в голове, мигрен'еподобными головными болями 
и т. д. Симптомы обусловлены, как бесспорно показал Г. Ц о н д е к ,  повышенным 
мозговым давлением. Снижением давления (обезвоживающая терапия, диэта, пунк
ция в люмбальную часть спинного мозга и т. д.) можно часто сразу устранить жалобы 
и часто вновь привести в действие функцию яичника. Аменоррея в подобных случаях

1 Примечание при корректуре: большими дозами фолликулина (всего 400 ООО М.Е. ди-менформопа), 
введенными на протяжении 3—4 недель, можно отсрочить наступление нормальной менструации или даже 
привести к аменоррее, именно благодаря торможению прегравидного преобразования слизистой оболочки 
матки. Об этих наблюдениях, сделанных в Иерусалиме, я  подробно сообщу позже (см. также стр. 233 
я  336).
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обусловлена тем, что вследствие мозгового давления замедляется секреция пролана 
передней долей гипофиза и чрез это вторично вызывается аменоррея. Эти случаи 
могут быть обозначены, как «аменоррея на почве мозгового давления».

При каждой форме аменорреи необходимо, следовательно, детальное общее 
исследование, чтобы выяснить в каждом отдельном случае форму аменорреи. Аменор
рея, как было сперва сказано, может быть только симптомом общего заболевания, 
вот почему необходимо исследовать со всех сторон пациентку и не ограничиваться 
только исследованием матки. Я напоминаю об этом потому, что действие экзогенных 
факторов часто выражается в расстойстве овариальной функции, что гормональная 
система, повидимому, реагирует на подобные факторы легче, чем это предполагалось 
раньше. Мои экспериментальные исследования иа летучей мыщи, находящейся 
в состоянии зимней спячки (см. стр. 190), показали, что изменением среды, влиянием 
температуры можпо пустить в ход функцию системы (передняя доля — яичник), 
так что зимой яйцо созревает и оплодотворяется перезимовавшими в матке спер
матозоидами. Я упоминаю об этом здесь для того, чтобы показать, что климатические 
условия могут основательно воздействовать па функцию яичника, так что мы не 
должны удив.’ яться, что климатическим лечением (изменением среды, пребыванием 
в высоких горах и т. д.) излечивается длительно существовавшая аменоррея. 
Я  наблюдал отдельные климатически обусловленные аменорреи, которые наверняка 
были полигормональной природы и основывались на наличии персистентного фол
ликула. Прежде чем начать гормональную терапию, нужно, следовательно, в каж
дом случае установить, нужна ли она вообще и не следует ли, помимо гормональной 
терапии, применить другие терапевтические мероприятия.

Аменоррея, обусловленная эндокриино, может иметь различные причины. Рас
стройство может заключаться в передней доле гипофиза или в самом яичнике. При 
прекращении секреции пролана в передней доле, будет ли это функциональное рас
стройство заложено первично в передней доле, или же это функциональное нарушение 
передней доли вторичного порядка (например, обусловлено мозговым давлением), 
функция яичника при этом вследствие выпадения высшего полового гормона делается 
невозможной. При нормальной выработке пролана созревание фолликулов и про
дуцирование фолликулина могут отсутствовать вследствие органического поврежде
ния овариальной ткани, и таким путем может быть вызвана аменоррея. Если же со
зревание фолликулов возможно, то обычно нормально появляющееся при этом желтое 
тело может отсутствовать, фолликул персистирует и длительное выделение фолли
кулина ведет к полигормональной аменоррее и часто к заключительному, поли- 
гормональному кровотечению. При паступлении же фазы желтого тела аменоррея 
несомненно может быть обусловлена персистентностью желтого тела (киста желтого 
тела). Причины аменорреи могут, следовательно, лежать в нарушении деятельности 
передней доли фолликулярного аппарата или желтого тела, т. е. в расстройстве 
выделения гормонов, продуцируемых этими железами. Поэтому я различаю:

1) проланогенную аменоррею, 2) фолликулиногеппую аменоррею и 3) про- 
жестиногенную аменоррею.

При фолликулиногенной п прожестиногенной аменорреях мы должны разли
чать две формы:

а) полигормональную и б) олигогормональную аменорреи.
Полигормональная прожестиногенная аменоррея известна только по клини

ческим наблюдениям (X а л ь б а н). Значительно точнее наши сведения о поли
гормональной фолликулиногенной аменорее. Как мы могли показать, аменоррея 
наступает вследствие избыточной выработки фолликулина, длительного раздраже
ния слизистой оболочки матки, гиперпролиферации слизистой оболочки, отсутствия 
прегравидной фазы, отсутствия отторжения слизистой оболочки матки. Матка при 
этом становится мягкой, слизистая оболочка ее делается цианотичной, груди иногда 
набухают; короче, — наступает картина, которая может быть смешана с ранней 
беременностью. Диференциальный диагноз между беременностью и полигормо
нальной аменорреей может быть поставлен при помощи гормонального анализа 
мочи. При беременности мы находим, как было уже указано, сильно повышенное 
выделение пролана в мочу, при полигормональной же аменоррее мы всегда находим 
не пролан, а фолликулин. При упорной аменоррее содержание в литре мочи
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200—400 М. Е. фолликулипа показывает па паличие полигормопальпого рас
стройства. Для разрешения данного вопроса (см. стр. 270 и 273) кастрирован
ной мыши, весом в 20 г, инъицируют на протяяюнии 48 часов 5 раз по 0,8 
и 1 раз 1 см3 слабо подкисленной п фильтрованной утренней мочи. Если спустя 
100 часов после начала инъекции у мыши наступает течка, то на этом осно
вании можно диагностировать иолигормоиальную аменоррею. Чем выше содер
жание фолликулина в моче, тем верней анализ. В подобных случаях мы часто нахо
дим помимо увеличенной матки, увеличенный иногда пузырчатый фолликул в яич
нике, иногда же он пе прощупывается даже при тщательном исследовании, вслед
ствие того что яичники расположены слишком высоко или пациентка нмеет слишком 
толстую брюшную стенку и т. д. Если же я  могу ощупать яичпик, увеличенный 
вследствие пузырчатого фолликула, и с уверенностью исключить впематочпую 
беремепность, то я раздавливаю фолликул или произвожу пункцию фолликула и выса
сываю из него жидкость. Диференцнальный диагноз легко поставить потому, что при 
существующей внематочной беременности реакция на беременность по моче поло
жительна, при наличии же пузырчатого фолликула реакция отрицательна. Таким 
путем мояшо вылечить длительно существующую амепоррею, обусловленную 
персистентным фолликулом, причем это справедливо также и для полигормопальпого 
кровотечения (см. стр. 335). Эти маленькие, проводимые под хлорэтиловым нар
козом, операции могут часто избавить от продолжительного лечения. Поразительно 
всегда бывает наблюдать, как пациентка, уже утомленная длительным лечением и 
настроенная недоверчиво, так внезапно освобождается от свонх страданий. Меня 
побудили к этим мероприятиям исследования ветеринарных врачей, которые в случае 
стерилитета коров, обусловленного наличием персистентного фолликула, раздавли
вали рукой яичники. Благодаря этому овариальный ритм, повпдимому, снова входил 
в нормальные рамки и бывшая до того стернальная корова снова становилась плодо
витой г. Я не могу сказать определенно, отчего при раздавливании или пунктиро- 
вании и отсасывании содержимого фолликула устраняется полигормональная аменор
рея и кровотечение. Быть может при этом производится обратное раздражение перед
ней доли гипофиза, точно так же как у  кролика, у  которого вследствие возбуждения 
при спаривании происходит, прп участии гипофиза, преобразование готового лоп
нуть фолликула в желтое тело.

Таким образом, главной областью применения фолликулипа остается олигогор- 
мональная аменоррея. Терапевтический эффект тем лучше, чем менее редуцирована 
матка. Я  различаю клинически (в зависимости от длины матки) 3 степени гипоплазии, 
именно: гипоплазия матки 1 степени — длина маточного зонда б72—5х/ 2 см, гипо
плазия матки 2 степени — длина маточного зонда 5—372 см, гипоплазия матки
3 степепи — длина маточного зонда ниже Зх/2 см.

При лечении аменорреи имеет значение степень развития матки 2. Хотя мы 
знаем, что п при гипопластической матке может иметь место нормальный менструаль
ный цикл, следовательно, нормальная генеративная функция, все же при гормоно
терапии выяснилось, что при наличии аменорреи в комбинации с гипоплазией 
матки прежде всего нужно возбудить рост матки. Чтобы стимулировать матку 
в подобном случае, необходимо провести длительную фолликулинотерапию. 
Л е з е р у  (15) после введения 300 000 М. Е. удавалось довести размер матки, 
которая до лечения была едва ощутима, до 5—7 см. Я  могу подтвердить эти данные. 
Так, мне неоднократно удавалось, воздействуя фолликулином, вызвать определен-4 
ный рост матки. Если удается вызвать этот вегетативный эффект, то нужно попы
таться вновь возбудить генеративную функцию. Этого можно добиться при помощи 
фолликулипа и прожестина, причем успех все же получается временным, так как эти 
гормоны воздействуют лишь на матку (эффекторный орган). Поэтому я  всегда ком
бинировал эти гормоны с проланом, так как последний в качестве высшего полового

1 В нашей лаборатории пакопился очень большой материал, показывающий, что хирургическое уда
ление диетического желтого тела у овец, или выдавливание желтого тела per rectum у коров вызывает но
вую овуляцию, течку и охоту уже через 1—3 дпя после операции (Ред. М . Зав.).

2 Примечание при корректуре. В Палестине т е  бросилось в глаза, что часто палицо бывает не уко
рочение матки, но лишь резкое ее сужение, как выражение гипоплазии.
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гормона непосредственно стимулирует яичник и этим самым представляет более 
сильное оруяше в деле восстановления ритмической овариальной функции.

Фолликулино-прожестинотерапия является лишь субституциопной терапией, 
пролапотерапия же — гормоиотропной стимулирующей терапией!

Успех гормонального лечения всегда зависит от случая, от «тяжести аменор
реи», если так. можно выразиться. При этом имеют значение длительность овари
ального расстройства и вторичные органические изменения (редукция матки). Чтобы 
суметь назначить дозировку при лечении аменорреи, мпе кажется целесообразным 
различать (в зависимости от тяжести картины заболевания) три формы, хотя мне 
ясно, что можно возражать против подобной схематизации. Я различаю:

1) аменоррею 3-й степени (тяжелая форма),
2) аменоррею 2-й степени (средней тяжести форма),
3) аменоррею 1-й степени (легкая форма).
При тяжелой аменоррее налицо гипоплазия матки 3-й степени (длина маточного

зонда<^3,5 см), пациентка ни разу не менструировала (первичная аменоррея) или 
аменоррея существует по меньшей мере 2 года.

При аменоррее 2-й степени существует гипоплазия матки 2-й степени (длина 
маточного зонда 5—3,6 см), пациентка ранее уже менструировала, аменоррея дли
тельностью по меньшей мере 1 год.

При аменоррее 1 степени (длина маточпого зопда 6г/2—б 7 2 см) или совсем пет 
гипоплазии матки, или налицо лишь незначительная гипоплазия, аменоррея длитель
ностью меньше 1 года.

Эти различные формы аменорреи я лечил следующим образом.
Аменоррея 3 степени. Мне представляется важным при аменоррее, комбини

рованной с сильной редукцией матки, прежде всего возбудить рост матки. Поэтому 
я  начинаю, в качестве предварительного лечения, с воздействия фолликулином. Я 
инъицирую ежедневно 10—16 ООО М. Е. фолликулин-менформона в масле, в течение 
20 дней, вводя всего, следовательно от 200 ООО до 300 ООО М. Е. а-фолликуляр- 
ного гормона. Часто можно обойтись и со значительно меньшими суммарными дозами 
(до 100 ООО М. E.), так как ежедневные инъекции масла иногда могут быть обремени
тельны для пациенток. Целесообразней инъицировать каждый раз через день по 
20— 30 000 М. Е. а-гормона или каждый 4 день 50 ООО М. Е. бензоат-гормона, как это 
также рекомендуют Ш т р а с с м а п  и К а у ф м а н .  Длительность предварительного 
лечения определяется в зависимости от результата, т. е. увеличения матки, уста
навливаемого путем измерения. Лишь изредка можно обойтись одним курсом лечения, 
в упорствующих случаях может быть всегда необходимо многократное повторение 
лечения. Не нужно выходить за пределы суммарной дозы в 300 ООО М. E., вводимой 
в течение 2—3 недель лечения, как это было изложено на стр. 326 и 328. Предвари
тельную обработку 100 ООО—200 ООО М. Е. я рекомендую и для аменорреи 2-й сте
пени, в то время как для легких форм амепорреи она не нужна. Вслед за предвари
тельным лечением, которое, следовательно, возбудило рост матки (вегетативная 
функция) и пролиферацию слизистой оболочки матки (генеративная функция), сле
дует комбинированное гормональное воздействие (пролан, фолликулин, прожестин), 
именно:

1-й—9-й день 10-й—22-й день 23-й—28-й день

Ежедн. 500—1000 К. Е. про
лана интрамускулярно

Ежедн. 20 ООО М. Е. а-фоллику- 
лина в масле или 5 раз по 
50 000 М. Е. бензоат-гормона 

интрамускулярно

Ежедн. 5 Кр. Е. прожестина и 
3000 М. Е. фолликулина 

per оз

После этого курса следует пауза в течепие 4 недель, затем возобновление лечения 
пролапом — фолликулином и прожестином. Потом снова пауза в 4 недели и еще раз 
возобновление лечения (см. стр. 346—348).

Аменоррея 2-й степени. После примерно 2-месячного предварительного лечения 
по 200 ООО М. Е. фолликулина я  рекомендую после недельной паузы следующее 
лечение:
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1-й—9-й депь 10-й—22-й день 23-й—28-й день

Ежедн. 500 —1000 К. Е. про
лапа интрамускулярно

Ежедн. 5—10000 М. Е. а-фол- 
ликулина в масле или каждый 
раз через депь 25000 М. Е. 

бензоат-гормона интрамуску
лярно

Ежедн. 5 Кр. Е. прожестина 2 
и 2—3000 М. Е. фолликулина 

per os

После 4-недельной паузы возобновление лечения (см. также стр. 346 и 348).
Аменоррея 1-й степени. При этой форме аменорреи нужно иметь в виду, что это 

заболевание может быть выражением общего расстройства, что оно может быть 
обусловлено изменением образа жизни (климат), психическим расстройством, семей
ными драмами и т. д. Если же приходят к убеждению, что в этих легких случаях 
вопрос идет о гормональном расстройстве, то я рекомендую следующую терапию.

1-И—8-й день 10-й—20-й день 21-й—28-й депь

Ежеднев. 150 — 300 К. Е. про
лана интрамускулярно

Каждый раз через день 3000 
М. Ё. фолликулина (водного) 
интрамускулярно; 2000 М. Е. 

фолликулина per os

Ежедн. 2—3 Кр. Е. прожестнна 2 
интрамускулярно; 3 ООО М. Е. 

фоллнкулина per os

После 4-педельной паузы возобновление лечепия (см. также стр. 346 и 348.)

б) Расстройства цикла

Расстройства менструального цикла часто являются выражением легкого 
изменения общего состояния. Если подобное расстройство может быть исключено, 
то нужно допустить недостаточность овариальной функции. Большей частью прп 
этом речь идет о легко подвергающихся воздействию функциональных изменениях, 
поэтому в этих случаях я  вообще не применял пролана и довольствовался только 
фолликулином. Лечение начиналось после менструации, т. е. сейчас же после пре-
кращения кровотечения. Я применял следующие дозы 3:

1-й—9-й депь 10-й—18-й день 19-й— 23-й день

Ежедн. 1000 М. Е. фоллику
лина (водного) интрамуску
лярно или 3 раза по 3 ООО М. \Е. 

бензоат-гормона

Каждый раз через день 4000 
М. Ё. фолликулина интрамус

кулярно; 3 ООО М. Е. per os

Ежедн.. 5000 М. Е. фоллику
липа per os

в) Кровотечения *
Лечение маточных кровотечений надлежащим образом относится, повпдимому к 

труднейшим задачам гинекологии. К сожалению мпения в этом деле все больше запу
тываются. Все кровотечения без оргапических причин без разбора причисляются к так 
называемым овариальпым кровотечениям и подвергаются гормональному лечению. 
Эти кровотечения, однако, могут иметь различнейшие причины, я  напомню здесь 
только мышечную слабость матки, пронизывание стенки матки соединительной 
тканью после многократпых родов, уменьшенную способность матки к сокращению 
вследствие небольших очагов endometriosis или интрамуральную миому и т. д.

1 Прожестип IV ожст быть иногда исключен, в особенности при повторном лечении.
2 Прожестин пе абсолютно обязателен.
3 Не нужио давать большие дозы фолликулина, так как вследствие этого менструация может быть 

заторможена (см. стр. 330 и 336).
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Если при лечении гормонами подобного рода кровотечений успеха ие достигают, 
то неудачу приписывают гормонам, в то время как в действительности причиной 
отрицательных результатов является ложное показание. Не нужно забывать, 
что сокращение маточной мускулатуры является важным механизмом остановки 
кровотечения. Я неоднократно наблюдал случаи, подвергавшиеся гормональ
ному лечению в течение недель, где при помощи препарата secale или еще лучше 
экстрактом задней доли гипофиза (питугландол, питуитрин, гппофизин) приоста
навливал в кратчайший срок кровотечение. Особенно действенной в подобных слу
чаях является комбинация извести с экстрактом из задней доли гипофиза, что нае 
в свое время, побудило к даче калькофизина (на 1-й день х/г ампулы, на 2-й и 3-й 
день по 1 ампуле калькофизина медленно инъицируют в вену) (16).

Овариально обусловленные кровотечения могут принять формы, угрожающие- 
жизнп. Каждый гинеколог знает также случаи, при которых, после предварительного 
тщетного лечения стиптицитом (stipticis) и известковыми препаратами, приходилось, 
приступать к рентгеновскому облучению печени и селезенки и из жизненных показа
ний даже производить в заключение рентгеновскую кастрацию или экстирпацин* 
матки у  молодых девушек и жешцин. В этих случаях речь шла большей частью 
о полигормональных кровотечениях, обусловленных персистентностью одного или 
нескольких фолликулов. Вследствие персистентности поддерживалось длительное 
выделение фолликулина, что приводило к гиперпролиферации слизистой оболочки 
матки, которая в заключение некротически отторгалась с кровотечениями. Сохра
няющаяся, благодаря персистирующему фолликулу, секреция фолликулина под
держивает кровотечение, и таким образом, ведет к длительному кровотечению.. 
Гормонотерапия как раз при лечении этих тяжелых кровотечений привела к весьма 
замечательным результатам, так что эти несчастные пациентки не нуждались более- 
в рентгеновской кастрации или хирургическом лечении. Результат можно получить, 
следующим образом:

1. Полигормональные кровотечения, обусловленные персистентностью фолли
кула, можно прекратить удалением фолликула. Я раздавливал фолликул при помощи 
руки под хлорэтиловым наркозом или производил пункцию фолликула со стороны 
Дугласа и отсасывал фолликулярную жидкость (подробней см. на стр. 332). Этим 
маленьким вмешательством можно часто быстро устранить тяжелые страдания.

2. Гляндулярно-пузырчато-гиперпластичная слизистая оболочка матки должна 
превратиться в прегравидную слизистую. Как мы видели в главе 18, прожестин 
является гормоном трансформации слизистой оболочки матки. Путем 8-дневной 
инъекции по 7—10 Кр. Е. прожестина К л а у б е р г  получал в подобных случаях 
терапевтический эффект. Он мог показать, что патологически пролиферированная 
слизистая оболочка прегравидно изменялась. Патологическое кровотечение пре
кращалось и спустя несколько дней наступало кратковременное кровотечение, как 
выражение настоящей менструации. Я  часто обходился с несколько меньшими до
зами прожестина (ежедневно 1—2 Кр. E.).

3. Воздействием прожестина мы влияем па место кровотечения, на слизистую» 
оболочку матки. Целесообразней воздействать на очаг, являющийся причиной крово
течения, на персистирующий фолликул в яичнике, с тем, чтобы он превратился 
в желтое тело. Этого мы можем достигнуть проланом, причем успех зависит от 
дозировки. Я  рекомендую давать в подобных случаях большие дозы пролана 
(см. стр. 348).

4. Лучше всего мы знаем форму кровотечения (metropathia haemorragica), 
обусловленную наличием персистентного фолликула. Не всегда должен присутст
вовать увеличенный фолликул, так как множество мелких выделяющих фолликулин 
фолликулов могут вызвать тот же эффект. Так, мелкопузырчатая дегенерация яич
ника приводит к длительным кровотечениям. При этом мы пе можем ничего дости
гнуть ни раздавливанием с помощью руки фолликулов, ни пункцией фол
ликулов. Проведенная путем лапаротомии клинови ная резекция (Keilresek
tion) яичников часто ведет к успеху, так как при этом удаляется ряд мел
ких пузырчатых фолликулов, но здесь имеется опасность, что дегенерация вновь 
наступит. Я  рекомендую при кровотечениях, обусловленных мелкопузырчатой деге
нерацией, прежде чем решиться на операцию, попытаться применить большие дозы

336-

ak
us

he
r-li

b.r
u



-пролана (см. стр. 348). В следующей главе (стр. 343) будет кратко изложено о том, 
что мелкопузырчатая дегенерация может быть обусловлена гипофизом.

б. В первом издании этой книги (1931) я  сообщил об успешном лечении овари
альных кровотечений путем интравенозного введения больших доз фолликулина. 
Тогда я  не мог понять причины терапевтического действия фолликулина (см. стр. 
329). Теперь мы знаем, что большие дозы фолликулина возможно раздражают 
переднюю долю гипофиза, так что она побуждается к выделению пролана (см. 
стр. 265 и 330). Возможно, что паши терапевтические мероприятия смогли бы обо
гатиться включением этой «фолликулин-штосстерапии». Я считаю необходимым 
дать фолликулин в дозе 300 ООО М. E ., которые должны быть инъицированы на 
протяжении нескольких дней (3—6). Но эта терапия не должна применяться в случае 
слабых кровотечений, зависящих от персистентности фолликула с нузырчато-гииер- 
пластической слизистой оболочкой, так как эти случаи сами по себе основываются 
на длительной и количественно повышенной выработке фолликулина. Фолликули
новая встряска показана только для тех случаев, где мы не находим анатомических 
причин для кровотечения. Фолликулиновая встряска должна, кроме того приме
няться лишь изредка, чтобы не повредить большими дозами гормона функции 
яичника (см. стр. 326 и 328)! Существуют тяжелые, основанные бесспорно на гормо
нальной дисфункции, кровотечения, причину которых мы еще не можем объяснить. 
Возможно, что здесь дело касается полигляндулярных расстройств. Вопрос о том, 
возможно ли большими дозами фолликулина повлиять также и на другие эндо
кринные железы, нуждается еще в экспериментальном разъяснении.

Я  мог бы еще указать на маточные кровотечения, обусловленные болезнями 
крови, в особенности на тромбоненичные кровотечения. Они происходят чаще, чем 
предполагают, и могут быть диагностированы только точным анализом крови. Здесь 
гормонотерапия, согласно моему опыту, оказывается совершенно недействительной. 
В этих случаях — и самых тяжелых — я  видел очень хорошие результаты от 
применения переливания крови с последующим рентгеновским облучением раз
дражающими дозами длинных (710 H E D )  (17) трубчатых костей.

Для лечения гинекологических кровотечений в нашем распоряжении имеются, 
помимо кровоостанавливающих средств (secale), экстракт из задней доли гипофиза 
(окситоцин), половые гормоны, в особенности в комбинации с известью (калько- 
физин). Высший гормон (пролан) приостанавливает кровотечение потому, что 
персистирующий фолликул, поддерживающий кровотечение, превращается в жел
тое тело и таким путем слизистая оболочка матки преобразуется в прегра- 
видпом направлении. Фолликулин возможно действует через переднюю долю 
гипофиза, так что фолликулиновая встряска возбуждает секрецию пролана и этим 
влияет вторично на яичник, или фолликулин действует через подавление прегравид
ного преобразования. Гормон желтого тела (прожестин) действует на место крово
течения, он преобразует патологически пролиферированную слизистую оболочку 
в прегравидную стадию. Я применял для лечения указанные раньше относительно 
большие дозы, как мне казалось, необходимые в тяжелых случаях. При более легких 
■случаях можно обойтись меньшими дозами. Так, я  наблюдал, что уже путем 2—
4 Кр. Е. прожестина кровотечение быстро приостанавливалось. Я наблюдал также 
несомненно успех при многодневной инъекции по 300 К. Е. пролана. Трудно пред
ложить схему дозировки, так как в каком-нибудь определенном случае ряд факторов 
может играть решающую роль.

г) Климактерий

При климактерических расстройствах овариальные препараты в известной мере 
предписываются автоматически. Выпадает, например, овариальная функция, — сле
довательно, требуется замещение овариальным гормоном. Такое заключение пра
вильно только при хирургической кастрации, при которой внезапное удаление 
яичников должно быть компенсировано введением гормона.

На первой стадии климактерия большей частью существует (см. стр. 277) повы
шенная выработка фолликулина, так что применение фолликулина на этой, самой 
но себе полигормональной фазе противопоказано. Во второй фазе, олигогормональ- 
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ной, существует недостаточная выработка фолликулина, так что здесь можно с успе
хом применить фолликулин. В таких случаях я даю, в зависимости от тяжести забо
левания, прежде всего фолликулин per os, ежедневно от 1 ООО до 5 ООО М. Е. в воз
растающих дозах. Если не наступит облегчения страданий, то я инъицирую еже
дневно интрамускулярно несколько тысяч М. Е.  Иногда даже эти количества гормона 
оказываются слишком незначительными, так что нужно применить дважды в неделю 
10 ООО—20 ООО М. Е. и выше (до 50 ООО М. E.). Я  рекомендую начинать с маленьких 
доз и постепенно приучать к фолликулину, так как жалобы могут усилиться, если 
сразу употребить большие дозы. Следует подчеркнуть, что в некоторых случаях 
вообще пе наступает реакции. Помимо гормонотерапии должны быть предписаны 
успокаивающие средства. В легких случаях можно обойтись одними успокаивающими 
средствами, так что нет нужды при незначительных климактерических жалобах 
употреблять овариальный гормон.

д) Стерильность

Каждый гинеколог достаточно знает те случаи стерильности, при которых мы 
не находим никакого органического объяснения отсутствия плодовитости. Данные 
гинекологического осмотра и менструальный цикл — в иорме. Хирургическое воз
действие при помощи дисцизии, кюреттажа, антефиксирующее лечение матки были 
почти безуспешны. Продувание труб показало на проходимость яйцеводов, лечение 
ваннами не дало результата. Побуждаемые страстным желанием иметь ребенка 
женщины идут от врача к врачу. Я применил по отношению к таким женщинам 
гормонотерапию, являющуюся по крайней мере безвредной формой лечения, и могу 
при самом критическом подходе сообщить, что в ряде случаев я наблюдал такие 
поразительные результаты, что вынужден их отнести за счет гормональной терапии. 
Среди многих неудач я  на нротяжепии последпих 6 лет моей частной практики устра
нил у 18 женщин существовавший многие годы стерилитет. Семь пациенток при
были из-за границы, после того как они ездили из страны в страну и обращались 
от одного врача к другому. Предварительным условием гормональной терапии, 
само собой разумеется, является проходимость труб, в чем легко убедиться до про
ведения терапии, путем продувания или сальпипгографии. Матка не должна быть 
слишком деградированной, случаи с гипоплазией матки 1-й степени наиболее при
годны. Я начинаю с пролана, даю в заключение фолликулин, часто также маленькие 
дозы тиреоидина (в интерменструуме), иногда к концу — прожестин. Я предписываю 
препараты щитовидной железы, так как придерживаюсь того мнения, что при многих 
формах стерильности играет роль гипофункция щитовидной железы. После 2-месяч
ного лечения я  делаю 4-недельпую паузу. Все лечение длится около 1 года.

Успех я могу объяснить только тем, что при этом виде стерильности 
матка, кажущаяся при пальпации нормальной, имеет правда, не анатоми
чески, а функционально, не вполне развитую слизистую оболочку или же, 
как раз у этих женщин, яйцо требует особо хороших условий питания, чтобы 
внедриться в слизистую оболочку матки. Лечение гормонами создает эти условия 
и таким образом способствует дальпейшейжизниоплодотворенного«требовательного» 
яйца в слизистой оболочке матки. Успех важней, чем объяснение. В первых успешно 
леченных случаях я  сам был настроен очень скептически, но повторение показало 
мне, что в описанных выше случаях стерилитета, безуспешно раиее леченных, 
нужно было испытать на всякий случай гормональную терапию.

Следующее наблюдение убедило меня в том, что в случае, кажущемся почти 
бесперспективным, можно добиться успеха. Речь идет о 36-летней замужней жен
щине, стерильной уже в течение 12 лет, в отношепии которой все терапевтические 
мероприятия, направленные для устранения стерильности, были безуспешны. 
Матка была инфантильной, длиной только в 3 см. После 6-месячпого предваритель
ного лечения фолликулином (каждый курс 200 ООО М. Е.) матка так увеличилась 
и тургор так повысился, что она более не отличалась от нормальной. После этого 
последовала приведенная выше комбинированная терапия (пролан, фолликулин 
тиреоидин) с тем результатом, что пациентка после 3 курсов лечения зачала и родила 
здорового ребенка. При комбинированной, если я могу так выразиться, гормональ
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ной антистерильной терапии я даю не больше чем от 2 ООО до 6 ООО М. Е .  фоллику
лина в день. Я пришел к таким малепьким дозам после того,'как большие дозы не 
оказали никакого влияния. Я вижу подтверждение моих клинических наблюдении 
в экспериментальных данных И о н г a (J о n g h) (18), который безусловно пре
дупреждал беременность у крыс 3-дневной подкожной инъекцией по 100 М. Е. 
или дачей per os по 2 ООО М. Е. сейчас же после коитуса. Следовательно, у крыс 
можно затормозить фолликулином имплантацию яиц, возможно, что оплодотворен
ное яйцо повреждается большими дозами фолликулина. Па основании этих эсиери- 
ментальных данных и моих клинических наблюдений, я полагаю, что большими 
дозами фолликулина можно и у женщин затруднить зачатие или возможно вос
препятствовать ему.

е) Привычный аборт

В 1928 г. меня посетила пациентка, которая 5 раз подряд абортировала на 
3-м—6-м месяце беременности. Во время двух последних беременностей она лежала 
в постели с момента прекращения регул, однако трагический исход не устранялся. 
Пациентка, как она мне сообщила, опять была беременной на 6 неделе. Утешения 
ради, я тогда прописал фолликулин per os, который она должна была принимать до 
6-го месяца беременности. К моему удивлению, беременность поддерживалась 
и пациентка родила живого ребенка. Имея в виду эту удачу, я предписывал во всех 
дальнейших случаях то же самое, т. е. помимо покоя, избегания езды на автомобиле 
и т. д., 2—4 раза в день 100—1000 М. Е. фолликулина per os, который должен был 
применяться до конца 6-го месяца. Таким путем были успешно вылечены три других 
случая привычного аборта. Объяснение терапевтического действия затруднительно. 
Ведь мы знаем, что при беременности фолликулин сам по себе продуцируется в из
бытке, так что к 3—4 месяцу беременпости фолликулин можно обнаружить в повы
шенном количестве в крови и моче. Правда, до сих пор мы не знаем ничего точно 
о количественной выработке фолликулина в первые недели беременности. Вполне 
возможно, что у женщин с привычным абортом в первые месяцы беременности фол
ликулин продуцируется в недостаточных количествах, так что вследствие слабой 
выработки фолликулина матка возможно имеет недостаточный тургор, вследствие 
чего освобождается от яйца. Так как привычный аборт часто основывается на прежде
временном отмирании corpus luteum graviditatis или на недостаточной его функции г 
то в таких случаях нужно примепять прожестии. Как только делается заметным 
кровотечение, пациентку нужно держать в постели и давать ежедневно по 2—3 Кр. Е. 
прожестина. По прекращении кровотечения гормон должен инъиницироваться еще 
по меньшей мере 1 педелю. Я рекомендую в случаях привычного аборта давать про
филактически прожестин именно в сроки, когда ожидалась бы менструация, так 
как аборт, согласно опыту, наступает часто в это время. Я  оставляю пациентку —  
ко времени срока менструации — лежать в постели в течение 1 недели и ежедневно 
инъицирую ей 2 Кр. Е. прожестина. Помимо этого, непрерывно даю ей per os фол
ликулин. Я полагаю, что в подобных случаях можно также добиться успеха при 
помощи маленьких доз иода и путем витаминов A -f- Д- Поэтому при привычном 
аборте я даю прожестин, фолликулин, под и витамины А -(- Д.

Нельзя оставлять без лечения этих несчастных женщин, тяжело страдающих 
душевно и телесно из-за беспрерывных абортов и чувствующих себя неполноцен
ными. Даже если и нельзя в каждом отдельном случае повлиять терапевтически, 
все же, я полагаю, что наш терапевтический арсенал может быть значительно обо
гащен благодаря гормонотерапии. х

Дополнение. Перкутанное применение фолликулина. Фолликулин, как было 
выше упомянуто (стр. 326), резорбируется также и из кожи. Я указывал на воз
можность лечения гипоплазии грудных желез при помощи нормальной мази (см. 
стр. 74).

Я полагаю, что перкутанное применение фолликулина еще сыграет терапевти
чески значительную роль. Исходя из предположения, что мучительные страдания 
при pruritus vulvae senilis смогут быть облегчены путем гиперемии половых органов 
и разрыхлением ткани, я в отдельных случаях, не поддававшихся никакой терапии*
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воздействовал на вульву локально гормоном в масле пли гормональной мазью. В зудя
щие части кожи дважды в день втиралась гормональная мазь (2—3 ООО М. Е.  фолли
кулина). Успех был настолько разительный, что я рекомендовал бы проверить это 
простое лечение. Перкутанное лечение естественно можно комбинировать с дачей 
фолликулина per os или подкожно, но все же в этих случаях особенно действенно 
как раз перкутанное лечение. Я  полагаю, что перкутанное лечение фолликулином 
будет иметь для терапии большое значение и что оно обогатит наши терапевтические 
возможности во многих случаях,! в особенности дерматологической природы (напри
мер acne vulga rife).

ж) Дальнейшие показания для применения фолликулина

Выше были приведены показания для применения фолликулярного гормопа 
в гинекологии. Само собой понятно, что вначале гормон стали применять при ова
риальных функциональных расстройствах. На протяжении последних лет фолли
кулярным гормоном занимались и в других отраслях медицины, так как изменения 
овариальной функции могут привести к различного рода расстройствам в организме. 
Я  хочу привести несколько показаний и начну с области, смежной с гинекологией, 
с акушерства.

1. А куш ерство. Вопрос о том, какие факторы вызывают родовой акт, до сих пор еще не выяснен. 
Естественно допустить особый механизм в игре гормонов. По новым представлениям получается впечат
ление, что при этом какую-то роль играет фолликулин. Г е н е л ь (19) нашел у женщин с токсикозами 
беременности отклонение в отношении между кровью и титром мочи по сравнению с нормальными беремен
ностями. В то время как у последних фолликулиновое отношение между кровью и мочой составляет около 
1 :1 5 , у  женщин с гестозами около 1 : 4. Так как женщины с гестозами вообще имеют очень сильные, ча
сто, несмотря на наркоз по Строганову, продолжающиеся потуги, то Г е н е  л ь  предположил, что по
вышенная родовая деятельность причинно связана с изменением в балансе фолликулина. В отдельных 
случаях слабости потуг он нашел низкий фолликулиновый титр крови (ниже 500 М. E.). Мне кажутся 
значительными хорошие практические результаты, полученные Г е н е л е м па выборочном материале, 
эти результаты нельзя рассматривать как совпадение, в них нужно видеть указание для дальнейшего 
изучения этого важного вопроса. После интрамускулярного введения фолликулина (1 ООО—10 000 М. Е. 
индивидуально дозировано) в 14 случаях первичной слабости потуг всегда можно было установить яв
ное, а часто и очень хорошее действие на родовую деятельность, вследствие чего 9 пациенток спонтанно 
разрешились от бремени. При вторичной слабости потуг результаты были не так хороши. Из 14 случаев 
в 5 было самопроизвольное разрешение от бремени. Во всех случаях первичной и вторичной слабости 
потуг удавалось продвинуть головку к  основанию таза, так что ни разу не было нужды в наложении 
длинных щипцов. Важно наблюдение, что экстракт задней доли (окситоцин), не дававший эффекта во 
многих случаях in tra  partum , начинал действовать очень активно после инъекции фолликулина, иногда 
с тенденцией к  вспышке, к родовой схватке. Этот клинический факт согласуется с экспериментальным 
наблюдением П о м н е н а  (20), который мог установить у кролика, Путем брюшного окошка, увеличе
ние подвижности и повышенную чувствительность матки к окситоцииу после инъекции менформона. 
Г е и е л ь придерживается взгляда, что первичная слабость потуг основывается на недостатке фолли
кулина, в то время как вторичная слабость потуг вероятно имеет другие причины. Слабость потуг, 
следовательно, основывается па недостатке фолликулина (нормальное анте- и интрапартальное возрастание 
содержания фолликулина нарушено) и может быть подвергнута воздействию непосредственной субсти- 
туционной терапии. В и т е р с п у у н  (Witherspoon) (21) сообщил об успешном гормональном вызыва
нии родового акта. Исходя из допущения, что матка благодаря фолликулярному гормону сенсибилизи
руется по отношению к гормону задней доли (окситоцин), негритянки получили перед родами несколько 
крысиных единиц одного теелина или вместе с питуитрином. Родовой акт во многих случаях начинался 
через несколько часов после инъекции.

Эти экспериментальные и клинические наблюдения говорят за то, что совместное действие фолли
кулина и окситоцина имеет значение для родового акта, что, сенсибилизируя фолликулином матку по 
отношению к окситоцину, можно вызвать родовой акт в некоторой степени даже самопроизвольно. Воз
можно, что здесь установлено существование какой-то причины, по еще не определенной, как я  полагаю. 
Сильное повышение содержания фолликулина в крови мы находим только при беременности у чело
века, обезьян и лошади, но не у других млекопитающих. Если антепартальные изменения в выработке 
фолликулина должны вызвать аномалии родов, то у большинства млекопитающих это не должно иметь 
места, так как содержание фолликулина в крови при беременности у этих животных вовсе пе повы
шено. Возможно, однако, что причины наступления родов у различных животных гормонально различны 
н быть может у человека в вызывании родов и родовых потуг как раз особую роль играет отношение 
фолликулина к окситоцииу.

2. Внутренняя медицина. Давно известно, что выпадение овариальпои функции может привести 
к  изменению суставов. Особенно часто наступают эти расстройства в климактерии, так что можно го
ворить о климактерическом артрите (arthritis climacterica) или артрите, происходящем вследствие уда
ления яичников (ovaripriva). В этих случаях оправдало себя применение овариальных препаратов, 
именно как сухих препаратов из всего яичника (ововоп), так и фолликулярного гормона. Хорошие ре
зультаты описаны также К р о н е р о м  (22), К у р ш м а н о м (23), В е й л е м  (24), К p е т ц е м (25),
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Л а у б е р о м  (26) и др. при хронических ревматоидных артропатиях и при отдельных случаях эндо- 
кринно обусловленных деформированных артритах. Применявшиеся до сих пор при артритах дозы были 
относительно низки. Нужно было бы рекомендовать при дальнейших опытах употреблять большие дозы 
per os и интрамускулярно, так как фолликулиновая терапия не вредит, если дозы увеличивать по
степенно. Для лечения артритов нужно применять большие количества фолликулина, чем это делалось 
до сих пор.

3. Педиатрия. Исходя из предположения, что преждевременно родившиеся дети недостаточно долго 
повергаются действию тока гормональных соков матери, для выращивания рано родившихся детей были 
применены особенно характерные для беременности половые гормоны (фолликулин, пролан). О хороших 
результатах сообщил М а р т и н  (27), Ш и л л е р  (28), М о г е л ь (29), К у л ь к а  (30). Рекомендуется 
как можно раньше давать на килограмм веса тела 100 М. Е. per os и 20—40 М. Е. подкожно. Вводить 
же фолликулин спустя много дней или недель после рождения — бесполезно (Ш и л л е р).

4. Офтальмология. Так как retin itis pigmentoza значительно реже наступает у женщин, чем v 
мужчин, В и б а у т (31) высказал предположение, что меньшая склонность женщин к этому заболе
ванию обусловлена женским половым гормоном. В 5 случаях retin itis pigmentosa В и б а у т с помощью 
фолликулина менформона (ежедневно 100 М. Е.) получил хорошие результаты, которые контролировал 
определением поля зрения и исследованием светового чувства. Эти данные подтвердил М а м о л а (32), 
который применил более высокие дозы (5 000 М. E.). Ф. М е й е р б а х  также сообщил об одном ус
пешно леченном случае, в то время как Ш а р л е р у а  (Charleroi) (на основании опроса бельгийских 
офтальмологов) отнесся к этому скептически, хотя все же подчеркнул, что при такой безнадежной бо
лезни, как retin itis pigmentosa, на всякий случай применить овариальный гормон нужно.

Не желая занять какую бы то ни было позицию в этом далеком для меня офтальмологическом 
вопросе, я  бы высказал пожелание в этих случаях сделать опыт с несколько большими дозами фолли
кулина, тем более что причиной терапевтического успеха можно считать повышение обмена веществ, 
вследствие улучшенного кровообращения (капиллярная гиперемия).

б. Дерматология. В дерматологии гормонотерапия приобретает все большее значение. У г о р ь  
(acne), особенно в периоде наступления половой зрелости и в климактерии, часто, как я  сам видел, за
мечательно поддается лечению фолликулином. Однако, все же не все случаи реагируют одинаково, мно
гие совсем не реагируют. И при зуде вульвы (pruritus vulvae) после приостановки ухудшения я  на
блюдал иногда значительное улучшение, нередко полное излечение под влиянием больших доз фолли
кулина. При перкутанном воздействии фолликулиновой мазью на зудящие места кожи я  наблюдал в 
упорных, пе поддающихся иной терапии, случаях зуда вульвы крайне поразительные результаты (см. 
стр. 338). Б у ш к е  и К у р т  (Buschke и Curth) (33) смогли наблюдать у 68-летней женщины с типич
ной гнойничковой сыпью, сходной с лишаем (impetigo herpetiformis) поразительное благодаря введению 
фолликулипа улучшение до того угрожающей картины заболевания. Пациентка выздоровела. Так как 
одно наблюдение еще не может считаться доказанным, авторы предложили продолжать дальнейшие опыты 
с фолликулином в случае обнаружения этого тяжелого заболевания. Поразительный лечебный эффект 
наблюдал я после 3-недельной инъекции фолликулина при vulvovaginitis gonorroica детей.

Я полагаю, что гормональная терапия в дерматологии имеет большее значение, чем до сих пор 
представляли. Было бы яселательно, чтобы эти вопросы в дальнейшем были подробно изучены, в осо
бенности с точки зрения влияния больших доз гормона.

6 . Психиатрия. В последние годы обстоятельно исследовались отношения эндокринных рас
стройств к психическим заболеваниям. Так например, маниакально депрессивное состояние связыва
лось с функциональными расстройствами гипофиза и щитовидной н;елезы (Г. Ц о и д е к, З а т т л е р ,  
Ш р е д е р  и др.).

Подробные исследования о влиянии терапии половыми гормонами на психозы принадлежат 3 а к у 
(34). Опыт показывает, что наступление и обострение некоторых психических заболеваний у женщин 
(так называемых autochthonen Anlagepsychosen) часто стоит в связи с нарушением овариального цикла 
и с процессом беременности. 3 а к из своих исследований делает вывод, «что органотерапевтическое влия
ние на картину психического состояния стоит в прямом и непосредственном отношении к степени 
конституционально обусловленной неполноценности овариальной системы». Из 68 случаев депрессивных 
психозов у женщин в 27 случаях, т. е. в половине материала, автор мог отметить значительное улучше
ние в связи с органотерапией. Удовлетворительные результаты дали случаи с атипическими депрессив
ными психозами, Anlagepsychosen, в особенности в случаях с симптомами страха и с ипохондрической 
окраской. Для чистых случаев меланхолии овариальная группа, повпдимому, имеет мало значения. Еще 
меньшее она имеет значение для депрессивных психозов параноиального круга с бредом. Депрессивные 
состояния на шизофренической или инволюционно-артериосклеротической основе ни в одном случае не 
дали эффекта от гормональной терапии. 3  а к применял фолликулин и пролан, при чем ежедневно да
вал 100 М. Е. под кожу или 500—1 000 М. Е. per os. Пролан давал под кожу или внутрь до 200 К. Е. 
в день.

Пролан

ДЕЙСТВИЕ IIPJ1JB H УТРЕНН ЕМ  (P E R  JOS) Ш РИ М ЕНЕН ИИ

Я уже указывал па комбинированную терапию аменорреи фолликулином и 
•проланом. Ниже я  хочу сообщить о клинических результатах, полученных мною 
с одним проланом. Действует ли пролан также per os?

Обстоятельные исследования (см. в первом издании этой книги) показали мне 
вопреки более ранним моим работам (35), что пролан после применения per os также 
вызывает специфические реакции в генитальном аппарате.
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Скармливанием пролапа инфантильной крысе (добавление к молоку) были вызваны общие реакции 
созревания (HVR I—III). Правда, способность животных реагировать очень изменчива, необходимые 
дозы гормона также индивидуально различны. Иногда достаточно уже 10—15 К. Е. пролана. HVR I  
(реакция на гормон, вызывающий созревание фолликулов) надежно вызывается лишь с помощью 100 
K. E ., HVR II I  — реакция (лютеинизирующий гормон) лишь с 5—700 К. Е.

В противоположность крысе, у  инфантильных мышей скармливанием пролана можно подучить 
только HVR I и то лишь с большими дозами (20 М. E.). Даже при скармливании 1400 М. Е. пролана 
А и В можно вызвать только HVR I (А), но не HVR II I  (В).

Таким образом в желудочпо-кишечном тракте грызунов, как это вытекает из 
опытов, большая часть пролапа разрушается, так что по сравнению с парентераль
ным введением у крысы действует самое большое 10%, у мыши 5°/0 введенного 
гормона. Интересен факт, что у мыши при даче per os действенен лишь гормон, вызы
вающий созревание фолликулов (пролан А), но не лютеинизирующий гормон (про
лан В).

Как показали исследования К е л е р а  (Koeljler), пролан при введении per os 
(ежедневно одна таблетка в 150 К. Е.) действует на обмен веществ у  человека (см. 
стр. 323). Возможно ли специфическое действие па половой аппарат человека и 
какими дозами per os оно вызывается, еще твердо не установлено. Несомненно для 
этого необходимы большие дозы пролана.

ДОЗИРОВКА ПРОЛАНА

Li ти время как вопрос о дозировке фолликулина за последние годы стал близок 
к решению, в отношении дозировки пролана мы так далеко еще пе продвинулись.

Вопрос дозировки имеет, однако, очень большое значение для гормонотерапии. 
Критик чересчур легко указывает ( и тем больше, чем менее продуктивно работает 
он сам) на бесполезность нового лечебного средства, ие учитывая того, как велик 
путь от открытия гормона к получению его химически и установлению клинической 
дозы. Бесспорные результаты, полученные с проланом, в особенности при овари
альных кровотечениях, хотя уже и подтвердили терапевтическую ценность этого 
гормона, но несомненно, что мы еще недостаточно ориентированы в надлежащей 
дозировке его при различных явлениях выпадения овариальной функции. Я не 
сомневаюсь, что развитие этого вопроса пойдет по тому же пути, как и в отношении 
фолликулина и прожестина, что мы еще значительно дальше продвинемся, пользуясь 
гонадотропной стимулирующей терапией. Можно ли на основе опытов с яшвотными 
вычислить необходимые дозы гормона для человека? В отношении вообще гормонов 
это нельзя точно сделать (например в отношении инсулина, окситоципа). Как об
стоит дело с половыми гормонами? Для прожестина выявление доз на основе весо
вых пропорций приводит приблизительно к правильным результатам. Жепщина, 
весом в 60 кг, требует для трансформации слизистой оболочки матки по
чти в 60 раз больше прожестина, чем крольчиха весом в 1 кг. Для фолликулина 
отношения совершенно другие. Здесь количество гормона в 3 ООО раз большее 
(мышь весом в 20 г, женщина — 60 кг), т. е. 3 ООО М. Е. оказываются недостаточными 
для пролиферации слизистой оболочки матки. Здесь требуется гормона примерно 
в 100 раз больше (300 ООО М. E.). Для пролана, исчисляя по весовой пропорции 
(крыса весит 30 г, женщипа 60 кг), требуется около 2 ООО К. Е. для вызывания гона
дотропного эффекта. Следовательно, нужны дозы, которые я предлагал (см. стр. 
346), как минимальные.

Если мы в основу расчета полояшм выделение полового гормона в мочу, то 
получим следующее: половозрелая женщина выделяет в течение менструального 
цикла около 5 ООО М . Е .  фолликулина, терапевтическая же доза, необходимая для 
разрастания слизистой оболочки матки, приблизительно в 40 раз больше выделенного 
в мочу количества фолликулина. Так как выделение пролана во время менструаль
ного цикла составляет 743 К. Е. (см. стр. 280) то, на основании этого исчисления, мы 
придем к клинической дозе в 29 720 К. Е.

Другой путь — это учет соотношения количества гормона, находящегося 
каждый раз в месте его выработки, т. е. в половых железах, и терапевтически необ
ходимой дозы гормона. Яичник содержит, как было изложено на стр. 113 и 247,
0,4%  ежедневно требуемого фолликулина и 0,66% ежедневно необходимого коли
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чества прожестина. Если мы примем в среднем 0,5%, то ежедневная выработка 
пролана и, следовательно, терапевтически требуемая дневная доза составит 240 ООО 
E . E ., так как передняя доля человека содержит 1 200 К. Е. пролана (см. стр. 123). 
Если мы примем необходимую для вызывания гонадотропного эффекта у женщины 
(I-я и I l -я генеративные фазы) длительность лечения в 20 дней, то придем к сум
марной дозе пролана в 4 800 ООО К. Е.

Если сравним указанные три различные расчета, то в отношении суммарной 
дозы пролана придем к следующим значениям:

1) исходя из весовой пропорции (инфаптильная крыса, взрослая женщина) — 
2 ООО К. Е. пролана,

2) исчисляя по выделению гормона в мочу — 29 700 К. Е. пролана,
3) исчисляя из отношения запаса гормона в железе к ежедневной выработке —

4 800 ООО К. Е. пролана.
В то время как величины, вычисленные по 1 и 2 пунктам, уже значительно раз

нятся, доза, приведенная в пункте 3, в 160 раз выше, чем в пункте 2. Требуются ли 
для получения гонадотропного эффекта у женщины десятки тысяч или сотни тысяч 
единиц? Возможно, что для некоторых случаев требуются очень большие дозы про
лана. Во всяком случае я полагаю, что количества должны простираться не в пре
делах сотен тысяч, а десятков тысяч единиц. Согласно моему опыту, в качестве 
клинически овариотропной дозы нужно рассматривать примерно 10— 15 ООО К. Е. 
пролана. Это заключение я делаю из следующих фактов:

1. У одной женщины с первичной аменорреей, как подробно изложено на стр. 
347, я  мог после предварительного воздействия фолликулином вызвать I I  генера
тивную фазу при помощи 15 ООО К. Е. пролана.

2. В яичниках женщины я  мог вызвать гонадотропную реакцию уже относи
тельно маленькими дозами пролана, о чем будет подробно изложено в следующем 
разделе и что было подтверждено Г а й с т о м (Geist). Применявшиеся дозы коле
бались между 500 и 2 200 К. Е.

3. В е с т м а н  получил гонадотропный эффект на яичниках старухи транс
фузией крови беременных, содержащей пролан. Количество пролана, введенное 
с кровью, составило около 4 ООО—6000 К. Е. (см. стр. 176).

4. Для приостановки овариальных (ювенильных) кровотечений необходимо 
около 9 ООО К. Е. пролана. Так как приостановка кровотечений может быть объяс
нена лютеинизацией фолликула, то это количество пролана должно давать гона
дотропный эффект.

5. При помощи 26 ООО К. Е. я  вызвал очень сильную гонадотропную реакцию, 
так что в одном яичнике возникло 4 наполненных кровью лютеинизированных фол
ликула (см. стр. 344).

Подытоживая эти клинические наблюдения, мы приходим к выводу, что 26 ООО 
K. E., повидимому, являются слишком большой дозой, что с 15 ООО К. Е . можно 
получить надежный гонадотропный эффект, который однако вполне можно вызвать 
и меньшими дозами пролана. Правда, индивидуальная способность женщин в реаги
ровании в отношении пролана, повидимому, очень варьирует, так что лучше при
менять несколько более высокие дозы. На основании произведенных мною до сих 
пор исследований я заключаю, что клиническая гонадотронная доза составляет 
около 15 ООО К. Е. пролана. Сообщенное на стр. 347 наблюдение показывает нам, 
что с помощью этой дозы желтое тело половозрелой женщины может быть побуж
дено к продуцированию прожестина. Опыты лечения овариальных кровотечений 
проланом показали, что на яичник можно гормонально повлиять меньшими коли
чествами пролана. При реактивировании сенильных яичников, путем трансфузии 
крови беременных, гонадотропный эффект мог быть получен уже с проланом, содер
жавшимся в 225—400 см3 крови, следовательно, примерно с 4 ООО—6 ООО К. Е . 
( В е с т м а н ) .

До сих пор для терапевтических целей в нашем распоряжении был только про
лан, приготовленный из мочи беременных. Вполне возможно, что с помощью гона
дотропного гормона, полученного из передней доли, содержащей пролан -f- сип- 
пролан =  прозилап, можно будет получить с теми же или с меньшими дозами лучшие 
результаты. Так как дача больших количеств гормона из передней доли затрудни-
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тельца и, вероятно, очень дорога, я  рекомендую к пролану из мочи беременных до
бавлять синпролан, полученный из передней доли, из сыворотки жеребых кобыл 
или из мочи старух, чтобы таким образом путем синергического фактора усилить 
гонадотропное действие. Я  полагаю, что таким путем можно будет получить лучшие 
клинические результаты (см. стр. 181).

Гонадотропный эффект гормона зависит также от способа его введения. Пролан, 
введенный интравенозно, действует несомненно более интенсивно. Так Х и с о  
(H i s a w) (36) и его сотрудники могли вызвать у обезьян при интравенозной 
инъекции гормона, полученного Из передней доли, более сильное гонадотропное 
действие, чем при подкожном введении. Ф р и д м а н  (37) с помощью интравеноз
ной, но не интраперитонеальпой, инъекции пролана из мочи беременных вызывал 
у  кроликов овуляцию. Так как пролан представляет собой вещество белковой 
природы, то интравенозная, в особенности повторная интравенозная инъекция 
мало выполнима у человека, ввиду возможности токсических расстройств.

ГОНАДОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ П РО Л А Н А  НА ПОЛОВЫ Е О РГА НЫ  Ж Е Н Щ И Н Ы

Чтобы получить по возможности объективную картину действия пролана у чело
века, я (35) поступил следующим образом. Имея женщин, которых я должен был 
оперировать, я за несколько дней инъицировал им пролап, чтобы во время операции 
непосредственно установить возможное влияние на генитальный аппарат. При 
этом мне бросалось в глаза, что влагалище было ясно цианотично. При лапаротомии 
я  часто наблюдал, что весь внутренний половой аппарат был сильно гиперемирован, 
так что налицо был эффект в смысле гипофизарной реакции II . Spermaticae были 
переполнены кровью, трубы и матка были напряжены, разрыхлены и окрашены 
в синевато-коричневый цвет, — короче — налицо была картина, напоминавшая 
раннюю беременность. При операции отмечалось гиперемирующее действие пролана 
при сильном капиллярном кровотечении. Однако, нужно подчеркнуть, что при этом 
имели место значительные индивидуальные различия, так как способность человека 
реагировать па пролан, повидимому, вообще очень различна. В отношении действия 
гормона это вообще явление обычное. Мы не должны удивляться этой сильно меняю
щейся реакции человека па пролан, так как это мы наблюдали и в опытах с живот
ными .

В дальнейшем я  пытался воздействовать пролапом на менструальный цикл. 
Женщины, которые должны были подвергнуться операциям, получали с первого 
дня менструации ежедневно 60— 120 К. Е. подкожно. Операции были проведены 
на 8-й или 9-й день после начала менструаций. После такого 8-дневного введения 
гормона я  нашел отчетливую гиперемию генитального аппарата. В одном случае, 
где воздействие проланом было начато с первого дня менструации, я  видел в яичнике 
на 9-й день цикла готовый лониуть фолликул. Пункция фолликула дала 2 см3 фол
ликулярного сока, следовательно, количество, которое я находил при своих прежних 
исследованиях в готовом лопнуть фолликуле (см. стр. 34). Испытание фолликуляр
ного сока на кастрированной мыши показало, что в 0,4 см3 содежалась 1 единица 
фолликулина. Следовательно, продуцирование гормона продвинулось так далеко, 
как это физиологически имеет место лишь около 14 дня цикла. В яичнике, помимо 
фолликула, находилось желтое тело в состоянии расцвета (соответствовавшее 24 
дню), слизистая же оболочка матки показывала стадию, отвечающую интервалу 
между только что начавшейся секрецией и отложением гликогена. Слизистая, 
следовательно, не соответствовала по своему строению состоянию зрелости желтого 
тела. Проф. Роберт М е й е р ,  который просмотрел препараты, признал слизистую 
оболочку матки, вследствие наличия фибриллей в f unctio nalis, патологически из
мененной, так что кровотечение в начале испытания нельзя рассматривать, как 
истинную  менструацию. При этом следует все же упомянуть, что пациентка уже 
10 лет регулярно менструировала.

В трех случаях я  (35) после 14-дневпой обработки проланом наблюдал ряд 
маленьких кист в яичниках — в смысле мелкопузырчатой дегенерации,. Я упоминаю 
об этих наблюдениях, чтобы показать возможность этиологической связи клиниче
ской картины мелко-пузырчатой дегенерации с передней долей гипофиза (см. стр.
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348). В пользу этой возможности говорят также данные Е. К р а у с а  (38), который 
установил, что в случаях (120 случаев) повышенного мозгового давления гипофизы 
пе атрофируются, но наоборот часто увеличиваются с сопутствующими струмоз- 
ными изменениями. В этих случаях часто наблюдалась мелко-пузырчатая дегене
рация яичников.

Мне представляется имеющим зиачение тот анатомический факт, что при по
мощи пролана из мочи беременных можно гонадотропно повлиять на яичники жен
щины. Имеющиеся в литературе данные последующих проверок показывают, что 
в моих наблюдениях речь идет не об отдельных случаях. М а н д е л ь ш т а м  и 
Ч а й к о в с к и й  (39) инъицировали 10 женщинам от 400 до 1100 М. Е. пролана 
подкожно и нашли при лапаротомии органические изменения в яичнике. Г а й с т 
(40) испытывал действие пролана на 50 женщинах (33—48 лет), предназначенных 
к тистеректомии по случаю неосложпенной миомы, которым он инъицировал под
кожно па протяжении 36—100 часов 600—2 200 К. Е. В 33-х случаях (66%) Г е й с т 
нашел характерные для пролана овариальные изменения. Поразительно наполне
ние сосудов, иногда с кровоизлиянием, что вероятно обусловлено разрывом мелких 
сосудов или диапедезом. Созревание фолликулов тормозится, число пузырчатых 
фолликулов, повидимому, увеличивается. Особенно типичны нерифолликулярные 
кровоизлияния и гематомы фолликулов, когда яичники женщин выглядят подобно

яичникам грызунов, обработанных проланом и со
державших блютпункты. Иногда можно найти 
желтые тела с центральным кровоизлиянием, по
добно желтому телу беременности. Действие на 
яичники идет параллельно количеству гормона. Ре
акция была более интенсивной, когда нролан инъ
ицировали на протяжении 96 часов и более. При 
25 контрольных исследованиях яичников женщин, 
пе бывших под воздействием, можно было найти 
аналогичные явления лишь 4 раза, следовательно, 
только в 16% случаев. Данные Г а й с т а подтвер
ждают мои наблюдения, что проланом из мочи бере
менных можно гонадотропно воздействовать на яич
ники женщины и вызвать такие же изменения, как 
и в экспериментах с животными.

Недавно сделанное клиническое наблюдение 
также указывает на гонадотропный эффект, вы

зываемый у человека проланом из мочи беременных. Речь идет о 30-летпсй 
женщине, страдавшей раком шейки матки, которую для радиологического лечения 
приняли в гинекологическое отделение Института радия в Стокгольме. У этой жен
щины воздействие лучами в силу внешних причин могло быть начато лишь спусти 
определенный срок. Чтобы испытать на карциному возможное влияние больших 
доз пролана, д-р Г е й м а  и и я  инъицировали пациентке интрамускулярно на про
тяжении 21 дня 26 500 К. Е. пролана. При этом клинически было установлено 
уменьшение белей без значительного влияния на опухоль. Внутриматочное лечение 
радием (3315 mg-el-Std.) протекло без затруднений. Когда же эта женщина посе
тила Институт для повторного лечения радием, у нее была найдена правосторонняя 
опухоль придатка, величиной с гусиное яйцо, присутствие которой для лечения ра
дием казалось прогностически неблагоприятным, вследствие чего опухоль была 
удалена при лапаротомии (д-р Г е й м а п). Опухоль оказалась яичником, величиной 
почти с куриное яйцо, содержавшим 4 образования, величиною с вишню, заполнен
ные кровью и с желтой каймой. Яичиик выглядел точно так, как яичник крольчих 
или мышей после воздействия пролапом. Гистологическое исследование показало, 
что дело шло о 4 одинаковых желтых телах с гематомами (HVR I I—III). Правая труба 
была изменена на почве воспаления, левый придаток проявил себя макроскопически 
здоровым. Возможно существовало еще и пятое желтое тело, но все же оно не могло 
быть точно установлено Р е у т е р в а л е м  (отделение опухолей и патологии Ин
ститута радия), так как яичник был так вырезан, что сериальное изучение более- 
было невозможно, 4 желтые тела, как таковые, были опознаны уже макроскопически
344

Рис. 145. 4 гематомы желтого тела 
(HVR II и III) в яичнике 30-летней 
женщины после воздействия проланом.
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(см. рис. 145). Проф. Р. М е й е р ,  давший отзыв об этих препаратах, оценил возраст 
желтых тел приблизительно в 10 дней после разрыва фолликулов. В настоящем 

‘ случае мы, следовательно, находим через 27 дней после обработки проланом 4 желтых 
тела с гематомами. Спрашивается теперь, должны ли эти поразительные данные рас
сматриваться как гонадотропный эффект пролана или же здесь имело место случай
ное совпадение. Благодаря Р. М е й е р у  мы знаем, что у человека, хотя лопается 
лишь один фолликул, желтые тела могут быть в большом числе. Если в яичнике 
находят несколько желтых тел, то, по моему мнению, это патологическое состояние, 
которое свидетельствует об измененной функции передней доли. Физиологически 
у женщины находят одно желтое тело. Наличие нескольких желтых тел нужно рас
сматривать, как исключение. Мне представляется весьма невероятным, что 4 или 
даже 5 желтых тел, найденные в настоящем случае, присутствовали только лишь 
случайно или что они были вызваны карциномой или облучением радием, тем более, 
что этот случай показался особо поразительным такому опытному гинекологу и 
радиологу, как д-р Г е й м а н .  Ввиду того что правосторонняя опухоль так резко 
увеличивалась, клиническое наблюдение и четыре желтые тела с гематомами, ана
логичные тем, которые вызываются в экспериментах с животными, говорят, по 
моему мнению, за гонадотропную овариальную реакцию, обусловленную проланом. 
В этом случае, благодаря физиологической секреции пролана из передней доли 
и парентерально введенной большой дозе пролана (26 500 К. Е .),' была вызвана 
гиперлютеинизация. То, что реакция на пролап наступила лишь па одном яичнике, 
неудивительно, так как гонадотропные реакции па введение пролана в экспери
ментах с животными также часто отсутствуют на втором яичнике.

Этот случай у человека представляется мпе потому замечательным, что Инг л е -  
(Engle) (41) вообще не мог вызвать гонадотропного действия у обезьян, причем нужно, 
правда, подчеркнуть, что и с помощью экстракта из передней доли (следовательно, 
с помощью пролана -j- синпролан =  прозилан) можно вызвать у обезьян лишь 
созревание фолликулов, но ие разрыв фолликулов и лютеииизацию [X и с о и Л е о- 
н а р д  (42), И н г л е ] .  Лютеинизация у обезьян, как кратко указал И н г л е  
(43), только тогда возможна, когда после предварительной обработки гормоном» 
вызывающим созревание фолликулов (водный экстракт из передней доли гипофиза), 
будут интравенозно инъицированы одновременно как экстракт из передней доли, 
так и пролан из мочи. Положение дела у обезьян, повидимому, иное, нежели у дру
гих животных. По моему мнению, не нужно безоговорочно переносить на человека 
данные, добытые па обезьянах, так как фаза желтого тела у обезьяны протекает 
иначе, чем у человека (см. стр. 257). Я могу себе представить, что выработка син- 
иролаиа в передней доле гипофиза обезьяны подчиняется другим законам, чем у чело
века, что она возможно протекает прерывисто, так что эффект, получаемый у обезьян 
иод влиянием пролана, отличается от реакции у человека. Отсутствие действия про
дана на обезьяп говорит, по моему мнению, об отличной от человека и большинства 
млекопитающих гонадотропной секреции передней доли у обезьяп, но не об отсут
ствии гонадотропной активности пролана.

Терапевтический эффект, вероятно, будет повышен и у человека при помощи 
пролана-f-синпролан— прозилан, как об этом уже отмечалось на стр. 177 и 343.

Попутно следует упомянуть, что у некоторых женщин после воздействия про- 
ланом я мог обнаружить молозиво и молоко в грудных железах, однако многие жен
щины так не реагировали.

К Л И Н И Ч Е С К О Е  П РИ М ЕН ЕН И Е ПРОЛАНА

а) Применение пролана нри аменоррее

Нас, как врачей, практически прежде всего интересовал вопрос, можно ли 
у человека при помощи пролана снова пустить в ход покоящуюся функцию яичника 
и поддержать ее ритм? Можпо ли проланом повлиять на аменоррею? При этом нужно 
критически отнестись к выбору материала. Когда читаешь в печати относительно 
лечения аменорреи, что после 1—2 дней от начала гормонотерапии наступает крово
течение и что в этом проявляется вызывающее менструацию действие гормона, то 
ну’жно к этому отнестись скептически. В части таких случаев, если даже дело воз
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можно касалось истинных менструаций, последние наступили бы и без всяких тера
певтических мероприятий, следовательно, здесь было лишь случайпое совпадение.. 
При таком вызывающем гиперемию средстве, как пролан, вследствие переполнения 
кровью кровотечение может наступить через 1—2 дня. Но здесь дело не в менструа
ции, а в атипическом маточном кровотечении.

Что касается механизма действия пролана, то мы знаем, благодаря моим новым 
исследованиям (см. гл. 23), что пролан как таковой, действует на яичник, что он, 
•следовательно, не превращается в организме в другую форму, что он не вызывает 
в каком-нибудь другом месте организма образование нового активного вещества, 
•которым в свою очередь обусловил бы HVR I—III . В то время как фолликулин, 
как было ранее сообщено, инактивируется в печени, в отношении пролана этого не 
происходит.

Выделяется ли про лап в мочу, будучи введен парентерально? Этот вопрос (В. 
Ц о н д е к ,  не опубликовано) я пытался разрешить в опыте с животными. 5 поло
возрелых крыс получили подкожно по 1 см3 =  3 ООО K. E ., всего, следовательно, 
15 ООО К. Е. пролана. Мочу собирали в течение 48 часов. Количественный анализ 
всей мочи показал наличие в ней 750 К. Е. пролапа, так что выделено было только 
5%  парентерально введенного пролана. П а р к с  и У а й т  (White) (441 после 
интравенозной инъекции кролику, вновь выявляли в моче на протяжении 9 часов 
-около трети пролана.

У человека подкожно введенпый пролан также проявляется в моче. В некоторых 
грубо проведенных опытах (Б. Ц о н д е к, не опубликовано) я нашел выделение 
гормона в количестве 5—10%. Э p х а р д т (45) переливал женщинам .с овариаль
ными расстройствами кровь беременных. При перенесении 700 см3 крови от 6-го 
месяца беременности с содержанием 7000 М. Е .  пролана у пациентки 8 часами позже 
можно было обнаружить в циркулирующей крови пролан. Спустя 24 часа кровь 
рецппиентки была уже свободна от пролана. Следовательно, гонадотропные гор
моны остаются в кровеносном русле около 16 часов. В моче через 5 минут после 
переливания крови Э p х а р д т нашел только пролан А, через 10 минут уже А 
и В. До 20 часов постоянно можно было обнаружить А и В, через 48 часов 
только пролан А, через 60 часов моча была уже свободна от пролана. Интраве- 
позно введенный пролан может быть, следовательно, обнаружен в крови в течение, 
примерно, 16 часов, затем переходит в мочу и через 60 часов полностью выделяется. 
Такие же результаты получил Э р х а р д т  и у мужчин. Следовательно, интра- 
венозно введенный пролан выделяется также и в мочу.

Так как я большей частью лечил аменоррею в комбинации с фолликулином, 
в моем распоряжении имеется лишь относительно маленький материал по воздей
ствию одним только проланом. Я считаю, на основании моих исследований, уста
новленным, что проланом можно вновь возбудить покоющуюся функцию яичника. 
О некоторых клинических наблюдениях, доказывающих, по моему мнению, гонадо
тропное действие пролана, я  сообщил на стр. 344—347.

Чтобы получить представление о значимости пролана, я  применял гормон лишь 
в тех случаях, при которых аменоррея существовала по меньшей мере 3/4 года и когда 
анализ мочи показывал, что дело наверняка касалось настоящей гипогормональной 
аменорреи. В то время как в прежние годы результаты при применении малых доз 
•были очень изменчивы, в дальнейшем при применении все больших количеств про
лана результаты улучш ались.1 В этих случаях я поступал так, что медленно повы
шал дозы. Сначала 14-дневный курс по 300 К . Е. ежедневно. После 2-недельной 
паузы следовал 14-дневный курс по 500 К. Е. ежедневно и в заключение третий 
курс по 1 ООО К. Е. пролана ежедневно. При такого рода лечении, при суммарной 
дозе в 25 200 K. E ., я получал настолько заметный и длительный эффект, что мог бы 
рекомендовать этот вид терапии для проверки. К сожалению, по объективным обстоя
тельствам, истории болезней этих случаев не могли остаться В моем распоряжении, 
почему я не могу привести подробностей. Несомненно, можно добиться бесспорного

1 Что и меньшими дозами пролана (100—300 К .Е.) можно получить хорошие результаты при овари
альных функциональных расстройствах, в особенности при вторичной аменоррее, гипоменоррее, дисме- 
иоррее и кровотечениях, было в порядке проверки моих указаний, следанных в первом издании этой книги, 
снова подтверждено рядом авторов (см. указ, литературы к этой главе №'№ 46—55.)
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терапевтического успеха и со значительно меньшими дозами. Так, я наблюдал тера
певтический эффект при лечении аменорреи уже при суммарной дозе в 2—4 ООО К. Е.  
пролана. Индивидуальная реакция женщин на пролан крайне различна, почему 
при дозировке нужно индивидуализировать каждый отдельный случай. Вот почему 
применявшиеся мною дозы были также очень различны, колеблясь между 2 ООО и 
25 ООО К. Е. Я полагаю, что 2 ООО К. Е. пролана нужно рассматривать, как мини
мальную дозу при лечении аменорреи (см. стр. 342).

При тяжелых формах аменорреи (2-я и 3-я стадии), комбинированных большей 
частью с гипоплазией матки, не нужно, как об этом уже сообщалось (стр. 333), сразу 
ж е применять пролан, но сначала следует возбудить рост матки фолликулином. 
Особенно рекомендуется комбинированное лечение (пролан, фолликулин, про
жестин).

Следующий случай свидетельствует, что пролан может оказать гормонотропное 
стимулирование и при первичной аменоррее. Речь идет о 22-летней девушке с пер
вичной аменорреей и гипопластической маткой (длина 3,5 см). После 4-месячной 
нредварительной обработки фолликулином (каждая лечебная доза равнялась 150 ООО 
М. Е.) матка заметно выросла. Слизистая оболочка матки, добытая при помощи тон
кой кюретты,проявила типичную пролиферацию без прегравидного преобразования. 
После 4-недельной паузы я инъицировал в течение 20 дней по 10 ООО—200 ООО М. Е. 
фолликулина и с 16-го по 26-й день дал по 1 500 К . Е. пролана (всего, следовательно, 
15 ООО K. E .). Через 2 дня по прекращении лечения наступило кровотечение. Слизи
стая оболочка матки проявила анатомически типичное прегравидное преобразова
ние. Дело касалось, следовательно, настоящей менструации. В этом случае матка 
была, следовательно, сначала побуждена к росту фолликулином. После 4-недельной 
паузы фолликулином была вызвана пролиферация слизистой оболочки матки и в 
заключение яичник был стимулирован проланом, так что в нем должно было обра
зоваться функционирующее, выделяющее прожестин, желтое тело, вызывающее 
со своей стороны прегравидное преобразование слизистой оболочки матки. Этот 
настоящий гонадотропный эффект был получен при первичной аменоррее с 15 ООО 
К . Е .  пролана. Следовательно, в этом случае I генеративная фаза была вызвана гор
мональным воздействием на эффекторный орган (слизистая оболочка матки), II  гене-' 
ративная фаза — возбуждением источника, продуцирующего гормоны (яичника). 
Здесь, следовательно, как было разъяснено на стр. 325 и 333, была проведена комби
нированная гормопально-замещающая и гормопотропная (овариотропная) стиму
лирующая терапия.

Попутно следует продискутировать вопрос, должно ли являться целью терапии 
вызывание при аменоррее менструального кровотечения или же можно довольст
воваться и неменструальным кровотечением из полости матки. Мы можем вызвать 
маточное кровотечение тремя различными способами:

1) гиперемированием матки, причем кровотечение наступает вследствие разрыва 
переполненных кровью маточных сосудов без особых изменений слизистой оболочки;

2) кровотечением из слизистой оболочки, пролиферированной или гиперпро- 
лиферированной фолликулином, что соответствует циклическим кровотечениям, на
блюдаемым у самок обезьян в стерильном цикле (non-ovulating, bleeding, см. стр.253);

3) кровотечением из отторгаемой прегравидно преобразованной слизистой обо
лочки (менструация).

Женщина, которая хочет излечиться от своей аменорреи, видит в кровотечении 
терапевтический эффект, причем для нее, по сути дела, безразлично, возникло ли кро
вотечение только вследствие гиперемии или оно последовало из пролиферированной 
или из прегравидно преобразованной слизистой оболочки. Спрашивается, должны ли 
разного происхождения кровотечения по разному отразиться на других физических 
и  психических расстройствах женщины, постепенно развивающихся с аменорреей. 
Я  не могу установить различия. Женщина, как только освобождается от части крови 
при маточном кровотечении, вновь начинает чувствовать себя полноценной женщи
ной, что уже само по себе благоприятно отражается на многих тягостных явлениях. 
Отделяется ли из пролиферированной или прегравидно преобразованной слизистой 
оболочки качественно различная кровь? Н а этот вопрос, в свете наших имею
щихся до сих пор сведений, нужно ответить также отрицательно. При моих исследо
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ваниях менструальной крови (см. гл. 11) я  наблюдал, что своеобразие крови, про
исходящей из полости матки (например, недостаточная свертываемость ее), не 
зависит от стадии, в которой находится слизистая оболочка матки. Способность крови 
к свертыванию может быть повышена, если кровь сейчас же приходит в соприкосно
вение со слизистой оболочкой, независимо от того, будет ли это атрофическая, 
постменструальная или пременструальная слизистая оболочка.

Если мы удовольствуемся гормональной замещающей терапией, если мы воз
действуем введением гормона на места потребления, то мы могли бы удовлетвориться 
гормональным эффектом кровотечения, почему, следовательио, нет безусловной 
необходимости в вызывании настоящего менструального кровотечения. Я часто 
наблюдал, что уже маленькими дозами пролана, обусловливающими специфическую 
гиперемию матки (целесообразно подкреплять еще маленькими дозами тиреоидина), 
можно было вызывать маточные кровотечения и таким путем получать отличный 
терапевтический эффект. О подобной терапии, направленной к вызыванию крово
течения, встает, естественно, вопрос лишь тогда, когда не заботятся о восстановлении 
у женщины способности к зачатию. Если же нарушенную функцию яичника хотят 
вновь привести в действие, то нужно стремиться к гормоиотропной — гонадотропной 
стимулирующей терапии, т. е. к возбуждению в яичнике снова явлений созревания 
фолликулов, разрыва фолликулов и образования способного к оплодотворению 
яйца. Если хотят женщину с ги поп ластичной маткой и с аменорреей опять превратить 
в полноценный индивидуум, то нужно сначала возбудить рост матки, а потом при 
помощи пролана привести в действие овариальную функцию. Если же желательно 
лишь устранить аменоррею, как симптом, то можно довольствоваться вызыванием 
кровотечения. Тут можно итти различного рода путями. Можно при помощи пролана 
и тиреоидина вызвать кровотечение на почве гиперемии — эффект, который однако 
не всегда может быть гарантирован, т. к. настоящее менструальное кровотечение 
обусловлено фолликулином и прожестином. Еслн бы количества гормона, необхо
димые для вызывания менструации (фолликулин, прожестин) не были бы так дороги, 
то на этом методе можно было-бы остановиться.

Так как в общей практике не всегда можно применить эти, к сожалению, еще 
'столь дорогие средства, то часто приходится ограничиваться вызыванием кровотече
ния на почве гиперемии.

б) Применение пролана при кровотечениях (см. также стр. 334)

При лечении овариальных кровотечений проланом я исходил из предположения
о возможности приостанавливать кровотечепия лютешшзацией яичника. В опыте 
с животными (см. стр. 211) мы видели, что благодаря длительному введению пролана 
можно яичник в известной мере превратить в одно лютеиновое тело. Картина очень 
напоминает результат действия рентгеновских лучей, при котором клеточпая струк
тура в яичнике, правда, иная. Путем длительного введения пролана мы экспери
ментально вызываем массовое образование лютеиновых клеток, после рентгеновского 
облучения яичник также обнаруживает множество эпителоидпых клеток. Функцио
нально эффект одинаков постольку, поскольку и в том и в другом случае больше не 
наступает созревания фолликулов. Исходя из такого же представления, М а р т и н  
(56) пытался оказать тормозящее действие на яичпик при помощи пролана, причем 
он мог сообщить о хороших результатах при кровотечениях. Механизм действия про
лана при кровотечениях, т. е. объяснение причин, приостанавливающих кровотече
ния, уже было изложено раньше. Благодаря пролану мы преобразуем персисти- 
рующий фолликул, поддерживающий кровотечение, в желтое тело, вырабатываю
щийся же в последнем прожестин преобразует гляндулярно-пузырчатую слизистую 
оболочку в прегравидпую. Это действие можно получить только путем применения 
больших доз. Если имеется кровотечение, то я  даю в течение первого дня 2 раза по 
500 K. E ., на второй день 2 раза по 1 ООО K. E ., и если это хорошо переносится, то 
в течение трех последующих дней даю ту же дозу (суммарно — 9 ООО K. E.). Если 
при кровотечениях можно еще распознать овариальный цикл, то я  инъицирую 
пролан ко времени, когда можно предположить или допустить созревание фоллику
лов и разрыв фолликулов. В эти дни, по меньшей мере в течение 5—7 дней, я  даю
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500—1000 К. Е. Курс должен быть многократно повторен. Хорошие результаты я 
наблюдал при комбинировании пролана и прожестина, причем утром я инъициро- 
вал 500 К. Е. пролана, вечером 2—3 Кр. Е. прожестина.

На кровотечения, обусловленные мелкопузырчатой дегенерацией яичников, 
можно также хорошо воздействовать большими дозами пролана (4 ООО—7 ООО K. E.), 
лучше всего в комбинации с 5—20 Кр. Е. прожестина. Мелко пузырчатая дегенера
ция вероятно гниофизарно обусловлена (см. стр. 343).

Я могу еще раз здесь подчеркнуть, что хорошие результаты при кровотечениях 
я  наблюдал и при применении меньших доз пролана, так что, следовательно, нет 
нужды в каждом случае воздействовать большими дозами. Индивидуальная способ
ность реагировать, это я должен вновь подчеркнуть, совершенно различна, так что 
нельзя пригодную дозу рекомендовать для всех случаев. Вполне возможно, что 
в одном случае эффект остановки кровотечения можно вызвать лишь применением
5 ООО K. E ., в то время как в другом, клинически равнозначущем случае этот же 
эффект может быть достигнут уже применением 2 ООО К. Е. Различие в действии 
половых гормонов в принципе такое же, как и в действии других фармацевтических 
веществ, о чем я унсе подробно изложил на стр. 327,

Я бы хотел еще особо отметить, что пе следует в каждом случае невыясненного 
кровотечения прибегать к впрыскиванию гормонов. Чем точнее мы ставим диагноз, 
тем лучше будет наша терапия. С уверенностью должно быть исключено органиче
ское поражение матки (полип, аденомиоз, миома, карцинома)! Если я  раньше (см. 
стр. 329) к успехам гормонотерапии причислял тот факт, что кюреттаж делается все 
менее необходимым в терапии и нужда в привычных операциях при овариальпьтх 
расстройствах исчезает, то теперь могу подчеркнуть, что не следует отказываться 
от юореттажа при выяснении причины кровотечения. При малейшем подозрении на 
карципому тела матки лучше выскабливать кюретткой больше, чтобы абсолютно 
уточнить диагноз. Иногда бывает возможно диагностировать патологическую пер- 
систентиость фолликула только при помощи микроскопического исследования сли
зистой оболочки матки и каждый опытный гинеколог знает также, что терапевти
ческого успеха при кровотечениях можно добиться одним кюреттажем, часто не 
имея возможности объяснить причины удачи. Но если первое выскабливание осталось- 
безрезультатным, то не нужно прибегать второй раз к кюретке.

Не нужно забывать, что кровотечение часто является симптоматическим выра
жением общего расстройства, что в лечении кровотечений часто играет роль общий 
постельный покой, регулирование деятельности кишечника и регулярное onopant- 
нивание мочевого пузыря.

Терапевтическая ценность пролана при кровотечениях, как я хотел бы в заключе
ние подчеркнуть, была за последнее время неоднократно подтверждена ( М а р т и н ,  
М а р т и у  с, 3  и б к е и др.). Я  надеюсь, что явный успех применения пролана 
при указанных тяжелых функциональных расстройствах будет содействовать тому, 
что необдуманные высказывания скептиков против терапевтической ценности про
лапа понемногу заглохнут.

в) Применение пролана при опухолях придатков

Когда я инъицировал пролан женщинам, предназначенным для операции, я мог 
убедиться при лапаротомии (57), что гениталии становились настолько гипере- 
мичными и тургор их настолько повышался, что казалось, что налицо ранняя бере
менность. При виде таких переполненных кровью половых органов К л е й н  (58) 
предложил применять пролан для вызывания гиперемии при лечении болезней 
воспаления придатков матки. Гиперемию таза можно было обнаружить простым изме
нением температуры. Если пролан инъицировать в течение нескольких дней жен
щине со здоровой половой системой, то часто, но не всегда, можно установить повы
шение температуры во влагалище и в прямой кишке, иричем она превышает тем
пературу в подмышечной впадине не на 0,5°, как это бывает обычно, а около 1°. 
Повышение температуры в прямой кишке на 0,5° представляется мне важным для 
терапии, так как из прежних температурных исследований (59) внутренних орга
нов я знаю, насколько трудно повысить температуру в прямой кишке. При интен
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сивном тепловом воздействии на живот электрического воздушно-нагревательного 
аппарата я мог при 50-минутном воздействии при температуре воздуха в 64° уста
новить температуру в подкожнце (subcutis) в 40,1° (ранее 35,4°), на брюшине —  
37,9 (до этого 37°), во влагалище и в прямой кишке только 37,6 (раньше 37,2°). 
Следовательно, повышение температуры во влагалище и прямой кишке должно ука
зывать на сильную гиперемию всего таза.

Мои исследования (60) по проланотерапии подкрепляются 140 детально обсле
дованными случаями разного рода воспалительных заболеваний таза. Если сперва 
проланом лечились только хронические воспаления придатков и старые, относя
щиеся к рыхлой клетчатке вокруг шейки матки (между листками широкой маточной 
связки и lig. sacrouterina) (parametrana), экссудаты, — то позже я  начал лечить 
также и острые воспалительные процессы.

Как только клиническим наблюдением будет установлено, что в тазу имеется воспалительный экс
судат или гной [трубы, рыхлая клетчатка вокруг шейки матки (parametrium)] и опухоль достигаема со 
стороны Дугласа (последнее очень важно!), я  произвожу пункцию опухоли и отсасываю экссудат или 
гной. Для этой цели я  пользуюсь приготовленной пункционной иглой, искривленной различным, 
образом (в зависимости от положения опухоли), длиной в 18 см. Через 2—3 дня после пункции, когда 
еще имеется лихорадка, я  начинаю лечение пролапом и провожу его в течение 10—12 дней, причем 
ежедневно инъицирую 1 ампуллу — 100 К. Е. пролана. Больные переносят лечение большей частью 
хорошо. Если возникает сильная реакция, что бывает очень редко, то между инъекциями делаю одно
дневную паузу. Иногда вследствие гиперемии половых органов наступают маточные кровотечения, ко
торые обычно через несколько дней приостанавливаются сами собой. По прекращении кровотечений 
продолжаю лечение проланом. Поразительно, что благодаря пролапу часто резко ослабевали боли в тазу.

Важней всего тот факт, что комбинированным лечением (Пункция и пролан) 
можно значительно сократить продолжительность болезни. Мне хорошо известно, 
что суждение об успехе терапевтического применения пролана при опухолях 
придатков затруднительно, в особенности, если терапия протекала при постельном 
режиме, так как на воспалительный процесс благоприятно повлиять мог сам па 
себе покой. Но на основе своих исследований я  могу сказать, что до сих пор ни при 
какой другой терапии я не видел такого улучшения или излечения гнойных заболе
ваний таза., как при только что предложенном лечении.

Ценность этой терапии особенно остановила па себе внимание в двух случаях дугласовского абсцесса.. 
Сперва гной был по возможности удален аспирацией пункционной иглой и в заключение проведено было 
лечение пролапом. В обоих случаях через короткое время произошло излечение и больные были вы
писаны из больницы. Большие дугласовские абсцессы опоражниваются открытием заднего свода влага
лища. Если же абсцесс еще не так велик, то, как я  наблюдал, можно достичь цели путем пункции и 
последующего лечения проланом.

Теперь я регулярно даю пролан при подострых опухолях придатков, хронических 
изменениях придатков, старых параметранных (parametrana) экссудатах и т. д.

Лучше всего проводить терапию при постельном реяшме, но она может быть проведена и амбу
латорно. В общем производится 10—12 интрамускулярных инъекций (ежедневно по 1 ампулле). При этом 
пациентка часто жалуется на тянущие боли и чувство тяжести внизу живота. Несмотря на жалобы ле
чение должно продолжаться.

У меня создалось впечатление, что пролан благоприятно влияет на тягостные 
ощущения, обусловленные сращениями. Возможно, что пролан, вызывая гипере
мию, действует непосредственно на сращения.

В ряде случаев, предназначенных клиникой к операции вследствие рецидиви
рующих заболеваний придатков, операции пришлось избегнуть благодаря предва
рительному лечению проланом. Пациентки полностью были избавлены от своих 
страданий. Эти наблюдения за последнее время были различным образом прове
рены и подтверждены [М о н т а г (61), Б о ч е н с к и м  (Bochenski) (62), М а р -
ч е з е (Marchese) (63), Е. Г е в е л ь м а н (E. Hoevelmann) (64)].

При громадном отрицательном влиянии воспалительных заболеваний таза 
очень важна любая терапия, способная сократить длительно протекающие болезни.. 
Гинекологи при заболеваниях таза воспалительного и гнойного характера уж е 
привыкли все более ограничивать хирургический метод леченпя. Лечение проланом, 
в этом направлении представляет дальнейший шаг вперед.
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г) Дальнейшие показании для пролана

Пролап действует стимулирующе не только на яичник, но и па мужские поло
вые органы (см. стр. 185), так что следует применять этот гормон и при половых 
расстройствах у мужчин. Ввиду того, что я, как гинеколог, не мог проводить подоб
ного рода исследований, я  был бы очень благодарен, если бы это в большом масштабе 
было сделано другими.

Действие пролана на обмеп веществ, ведущее к снижению основного обмена, 
делает этот гормон пригодным для лечения исхудания. В этом направлении были уже 
проведены исследования Г . Ц о н д е к о м  и К е л е р о м  (65), которые в ряде слу
чаев гипофизарно-церебрального исхудания и гипофизарной кахексии, когда любая 
другая терапия (а также инсулин) была безрезультатна, вызывали прирост в весе 
на 5—20 кг применением пролана парентерально и per os. Особенно успешно про
ходило лечение этих болезней при незначительной или средней степени их развития. 
Картина заболевания гипофизарно-церебральным истощением выражается, по 
Г. Ц о н д е к  у, следующими симптомами: резко прогрессирующим исхуданием, 
нарушением водно-солевого обмена, олигурией, неустойчивостью температуры, 
мигренеподобными головными болями, психической неустойчивостью в смысле 
депрессивного, угрюмого настроения, низким газовым обменом (минус 20—40%) 
и пониженным специфически-динамическим действием (минус 8—15%)- Лечение 
проланом должно быть проводимо при определенных обстоятельствах в течение 
многих месяцев. Ежедневно следует давать per os 200 К. Е. и каждый второй день 
инъицировать интрамускулярно 150 К. Е. Возможно, что применением еще боль
ших доз пролана удастся улучшить результат.

Введение фолликулина преждевременно родившимся детям, как было отмечено 
на стр. 340, вызывало прирост веса. Здесь исходили из предположения, что недона
шивание плода преждевремено лишает притока материнских гормональных соков. 
Так как пролановый титр при беременности повышен, то для выращивания недо
носков был применен также и пролан. Так, III у  л ь т ц е (66) сообщил, что он наблю
дал случай поразительного, благодаря интрамускулярной инъекции 30 К. Е. про
лана, улучшения общего состояния с приростом в весе и вероятно также усиле
нием резистентности по отношению к инфекциям.

К л а у з н е р - К р о п г е й м  (67), исходя из факта, что во время беремен
ности очень часто исчезают мигрени, применил в подобных случаях пролан и полу
чил заметпый результат. В одном случае тяжелой, безуспешно леченной всеми сред
ствами мигрени у 28-летней женщины я  сам при помощи ежедневной инъекции 
в 1 ООО К. Е . фолликулина и 150 К . Е . пролана полностью избавил пациентку от ее 
страданий. Инъекции проводились на протяжении 3 недель. После 4-недельной 
наузы лечение было возобновлено. Хотя успех в этом тяжелом случае был крайпе 
поразителен, все же из этого одного наблюдения я  не могу сделать каких-нибудь 
определенных заключений. Я  отмечаю этот случай с той целью, чтобы его прове
рили. Однако, применение половых гормонов, в особенности в больших дозах V  
повидимому, не лишено значения при лечении мигреней.

Как уже было отмечено в разделе терапевтического применения фолликулина, 
заметный успех наблюдался при лечении фолликулярным гормоном дерматозов. 
В а л и  н е к и й  (68), а также и К е л л е р (69) сообщили о наблюдавшемся ими 
благоприятном действии пролана на чешуйчатый лишай. Я в некоторых случаях 
упорной экземы при климактерии мог проланом и фолликулином вызвать пора
зительное улучшение или излечение (ежедневно 5 ООО М. Е. фолликулина и 3—500 
К. Е. пролана), и этб имело место в случаях безуспешного лечения в течение многих 
месяцев у различных дерматологов. Я кратко отмечаю эти наблюдения, чтобы обра
тить вниманир дерматологов на возмояшость лечения экземы проланом и фолли
кулином. У меня создалось впечатление, что в дерматологии такая гормонотерапия 
слишком мало применяется, но она заслуживает значительно большего внимания,

1 Я  мог бы предложить инъицировать 3 раза в неделю по 25 ООО М. Е. фолликулярного бензоат-гор- 
мона и через каждый день 3—500 К .Е. пролана. За трехнедельный курс дают, следовательно, 225 ООО М.Е. 
ди-менформона и 3—5000 К .Е . пролана.
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чем это было до сих пор. Возможно, что применением больших доз гормонов можно 
было бы достигнуть еще больших успехов.

Важно, чтобы мы в своих клинических наблюдениях были критически настроены, 
чтобы мы не видели успеха только потому, что мы хотели его увидеть. Н а основе 
своего опыта с гормонотерапией я считаю вправе сказать, что благодаря фоллику
лину и пролану мы значительно обогатили свой терапевтический арсенал, конечно 
в рамках возможностей, заложенных в этих гормонах. Мне, конечно, известно, что 
как раз в области клиники в этом отношении осталось еще много сделать и что, 
в особенности, в вопросе о дозировке еще не сказано последнего слова.
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ПР ИЛО ЖЕН ИЕ

1 .  Г О Р М О Н А Л Ь Н А Я  Р Е А К Ц И Я  Н А  Б Е Р Е М Е Н Н О С Т Ь  П О  М О Ч Е  У  Ч Е Л О В Е К А
И  Ж И В О Т Н Ы Х

Гормональпую реакцию на беремепность я  счел нужным изложить в прило
жении к данной книге, так как разбор этой реакции в самой книге нарушил бы 
цельность предыдущего изложения.

Гормональная диагностика беременности у женщин 
по обнаружению гонадотропного гормона в моче

Всегда было бесспорным, что для практики необходима верная биологическая 
диагностика беременности. Путем пальпации мы можем-диагноз с некоторой уве
ренностью ставить только с 8-й недели беременности. Но и в этом периоде каждый 
врач попадает при диагностировании в затруднительное положение. Трудно, почти 
невозможно поставить верный диагноз, когда возле беременной матки находится 
опухоль, когда утолщенная матка имеет перегиб назад (retroflexio) и фиксирована 
в этом положении, когда беременность протекает в миоматозпой матке, когда нужно 
диференцировать беременность от мягкой миомы. Нет ничего более неприятного* 
когда, диагностируя какую-либо опухоль, вскрываем брюшную полость и находим 
беременную матку. Ошибка понятна, поскольку даже при вскрытой брюшной по
лости часто не знаешь, имеешь ли дело с беременностью пли с размягченной опу
холью. Мне приходилось видеть, и это может случиться в лучших клиниках, как 
удаляли беременную матку при диагнозе миомы, или как в другом случае зашивали 
вскрытую брюшную полость, считая матку беременной, хотя в действительности 
была миома и через несколько месяцев потребовалась повая операция. У одной жен
щины с отрицательной реакцией на беременность я  ампутировал надвлагалищную 
матку величиной с голову ребенка. При вскрытии матки я полагал, что имею дело 
с беременностью. В действительности же оказалась пузырчато размягченная миома, 
по строению макроскопически крайне сходная с околоплодным пузырем. Эти слу
чаи указывают на необходимость применения совершенно точной реакции на бере
менность, которая бы превосходила применявшиеся до сих пор клинические методы 
диагностики и могла бы предохранить нас от тяжелых врачебных ошибок.

Физиологи и гинекологи уже давно трудятся над установлением биологиче
ской реакции на беременность. Несомненно, при беременности происходят величай
шие изменения в целом организме, однако, несмотря на это трудно безупречно охва
тить в одной реакции всю сумму этих биологических изменений. Среди относя
щихся к этой области работ нужно, прежде всего, выделить исследование А б д е р- 
г а л ь д е п а .

А б д е р г а л ь д е н  исходил из мысли, что в материнском организме образуются продукты рас
щепления, направленные против чужеродных плацентарных веществ. Показ ферментативной борьбы про
тив плацентарных веществ в крови беременной женщины А б д е р г а л ь д е н  использовал для своей 
диагностики беременности. Дальнейшим развитием учения Абдергальдепа являются работы школы Зель- 
гейма [Люттге (Lüttge), Мертц (Mertz)], которыми был сформирован и упрощен метод и которыми 
выявлена была реакция с алкогольным экстрактом. Здесь должна быть также упомянута модификация 
Грефенберга и Мунтера. Из других реакций на беремепность упомяну инферометрический метод по Гиршу, 
антнтромбиновый метод по Динсту и, наконец, пробу Франка и Нотмана (Nothmann) с углеводной нагруз
кой, также матуриновую пробу Жозефа и Камнитцера (Joseph и Kamnitzer).

Как ни ценны в научном отношении упомянутые опыты и методы, все же они 
не привели нас, как это вытекает из литературы, к пригодной для клиники точной 
биологической диагностике беременности.
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НАУЧНЫ Е ОСНОВЫ ГОРМОНАЛЬНОЙ РЕАКЦИИ НА БЕРЕМЕННОСТЬ

Гормональная реакция на беременность покоится на новом принципе. Реакция 
основывается не на выявлении чужеродных, гипотетических, неизвестных тел, а на 
обнаружении свойственных телу веществ, образующихся . в каждом организме, 
и именно определенного гормона, гонадотропного гормона.

Реакция на беременность базируется на найденном мною тесте, служащем дли 
выявления гонадотропного гормона передней доли гипофиза ( H V R  I I  и I I I ) .  Без 
знания этих гонадотропных реакций, в особенности блютпунктов (1IV R  11), реак
ция на беременность была бы невозможна.

Совместно выработанную реакцию на беременность у женщины А ш г е й н  
и я  обнародовали в докладе, сделанном в Берлинском гинекологическом обще
стве 27 апреля 1928 г. Обстоятельная же публикация о ней последовала в КНл. 
Wschr. 1926 г. № 30—31, причем я лично написал об основах и технике метода, 
а  А ш г е й м  — о практических и теоретических результатах исследования 
мочи.

Твердо установленный факт (см. стр. 234), что в мочу беременной женщины 
выделяется в увеличенных количествах фолликулин и пролай, навел на мысль 
использовать выявление гормонов в моче для диагностики беременности. Биологи
ческую диагностику нельзя конечно еще построить на одном только факте, что 
у беременных происходит повышенное выделение в кровь или мочу свойственных 
телу веществ. Я  напомню, что в моче беременных находят в повышенных 
количествах, например, биогенные амины, как гистидин, или продукты обмена 
веществ, как ацетон. Но так как подобные вещества в колеблющихся количествах 
случайно выделяются и вне беременпости, то выявление наличия их непригодно 
для реакции па беременность. Если же для диагноза беременности было бы исполь
зовано наличие фолликулина и пролана в моче, то результаты были бы также пло
хие. Фолликулин у женшины в первые 8 недель беременности выделяется в мочу 
непостоянно, так что инъекцией 2—3 см3 нативной мочи кастрированной крысе 
часто нельзя вызвать реакции образованпя чешуек. При фолликулиповой реакции 
происходил бы просмотр большого количества беременности, в особенности в первые 
недели беременности. Кроме того, небеременные также могут реагировать положи
тельно, например, при функциональных нарушениях (при климактерии и аменор
рее) фолликулин выделяется в мочу в повышенном количестве (см. гл. 42). Функцио
нальное нарушение, обозначенное нами, как «полигормональная аменоррея», харак
теризуется как раз повышенной выработкой фолликулина. Подобную аменоррею 
диагностировали бы, как беременность. Между тем для диагноза случаи аменнор- 
реи как раз являются решающими, так как именно здесь стоит остро вопрос о Пра
вильной постановке дифереицпального диагноза. Точно так же к значительным оши
бочным результатам приводило бы и обнаружение в моче гонадотропного гормона 
передней доли. Мы ранее уже впделп, что гормон созревания фолликулов (HVR I) 
может быть найден в моче и вне беременности. Так, например, гормоп А появляется 
в моче в повышенных количествах при кастрации и при тяжелых овариальных 
нарушениях (аменноррея, климакс). Мы видели также, что HVR I может быть поло
жительной не только при злокачественных, по и при доброкачественных опухолях 
половых органов (например, при миоме), кроме того при эндокринных расстрой
ствах, как базедова болезнь, мнкседема и т. д. При разработке реакции па беремен
ность мы контролировали себя прп содействии сейчас уже покойного коллеги проф. 
Г о р н у н г а  (из Женской университетской клиники в Берлине). Чтобы проверить 
ценность реакции на беременность в слепом опыте мы получили мочу от 46 пациен
ток без указания клинического анализа, причем сделали только одии ошибочный 
диагноз (установили беременность, в то время как в действительности была большая 
миома). В этом случае была положительной только HVR I. Н а данном случае я  убе
дился, что HVR I, которую мы до сих пор использовали для диагностики беремен
ности, нельзя применять и что диагноз беременпости должен быть подкреплен 
HV R II или III . Если же для диагностирования беременности использовать HVR I, 
то это будет служить источником ошибок в 8—10%, что сделало бы реакцию 
практически совсем непригодной!

аз* Зи5
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вызвал усиление роста матки содержимым кисты придаточиого ячиника; эта реак
ция роста, как было указано в гл. 2, может быть вызвана не'только фолликулином, 
но и неснецифическими веществами, причем могут играть роль и экзогенные фак
торы. В этом Hie направлении идут исследования Б  и н ц а (2), который также смог 
вызвать сильное усиление роста матки при помощи сыворотки беременных. Подоб
ное он видел также после инъекции содержимого цнстомы придаточного яичника 
и один раз с сывороткой больной миомы. Также сывороткой небеременной можно 
было вызвать некоторое усиление роста, которое, главным образом, выявлялось 
в продольном направлении, в то время как при сыворотке беременных преобладал 
прирост в толщину, вследствие чего матка принимала укороченный вид. T р и- 
в и н о (3), подтвердивший данные Б  и н ц а, мог показать, что вещества сыворотки, 
вызывающие рост, растворяются в спирте, что они термостабильны и с п о с о 6 е ш  
к диффузии (свойства, согласующиеся со свойствами фолликулина). Этими наблю
дениями было показано, что в крови беременных циркулируют особые вещества, 
вызывающие рост матки. Так как эти исследования касались только матки, то они 
не могли привести к реакции на беременность, ибо реакция роста, во-нервых, сама 
но себе не является гормональной специфической реакцией и, во-вторых, вызы
вается в основном фолликулином, который не только при беременности, но и вне1 
ее (климакс, аменоррея) может продуцироваться в теле в повышенных количествах. 
Вследствие этого (это самое существенное) становился невозможным ранний диагноз
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К точной реакции на беременность у женщины- привело не только открытие 
гонадотропной реакции, но, прежде всего, познание т,ого, что не фолликулин и H V R  1, 
a H V B  I I  или H V R  I I I  должны быть использованы для этой реакции.

Основой гормональной реакции на беременность по моче является мой тест, 
служащий для выявления гормона передней доли гипофиза. Без этого теста реакция 
на беременность никогда не сделалась бы возможной, ибо после инъекции мочи диа
гноз на беременность может бытьпрочтен по яичнику инфантильной мыши. Это выте
кает также из литературных данных. П о л а н о  (1) инъекцией жидкого содержи
мого миксосаркомы яичника 11/2 годовалого ребенка вызвал очень сильный рост 
полового аппарата у самки мыши. Подобную же реакцию он получил с содержи
мым кисты придаточиого яичника (parovarium) и с сывороткой беременных, но не 
с сывороткой небеременных и климактерических женщин. П о л а н о  ограничил 
себя установлением усиления роста матки, что в его время было центром внимания. 
Это действие сыворотки беременных основывается на содержании в ней фоллику
лина. Однако, показ наличия фолликулина не должен быть, как выше было изло
жено, использован для реакции на беременность. Понятно, почему II о л а н о

Рис. 146 HVR I — отрицательная реакция на беременность. В яичнике созревающий фол
ликул, в котором продуцируется фолликулярный гормон (фолликулин), со своей сто

роны вызывающий течковую реакцию во влагалище.
А — фолликул, созревающий в яичнике, В — слизистая оболочка влагалища развита, верхний 

слой ороговел, С — во влагалищном секрете чистая стадия чешуек.
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и диферепцпалышн диагноз как беременности и аменорреи, так и начинающегося 
климактерия. Авторы не находили морфологических изменений в яичниках (блют- 
пункты, желтые тела). Их значение было выявлено лишь 2 годами позже благодаря 
моим опытам но имплантации передней доли гипофиза. После того как были най
дены эти гонадотропные овариальные реакции (HVR I—III) возникла мысль прове
рить ценность пх для диагностики беременности.

Реакция на беременность у женщин проявляется, это нужно еще раз подчерк
нуть, не в наличии роста матки, а в процессе роста яичника инфантильной мыши. 
Она покоится на обнаружении гонадотропного гормона передней доли (HVRII и III), 
а не на показе фолликулярного гормона (фолликулина).

Следовательно, фолликулиновая и HVR I - реакции не могут быть исполь
зованы для диагностики беременности. В чем же выражаются эти реакции после 
инъекции мочи инфантильной мыши?

Рис. 147 Матки малы, яич
ники без блютпунктов—  
отрицательная реакция на 

беременность.

Рис. 148. Матки велики, 
яичники малы. Гистологиче
ски: яичпик инфантиль
ный — действие фоллику
лина — отрицательная ре

акция на беременность.

Рис. 149. Матки п яичники 
велики; макроскопически: 
желтые тела, блютпункты 
или и то и другое —• HVR 
I—III —положительная ре
акция на беременность •  — 
блютпункт, О — желтое 

тело,

Рис. 150. Матки малы, яичники велики. 
Макроскопически: желтые тела, блют- 
пупкты или итоидругое—H V R II+ II I— 
положительная реакция на беремен
ность. •  — блютпункт, О  — желтое тело.

Рис. 151. Матки велики. Яичники не
сколько увеличены. Макроскопически: 
желтых тел нет, нет блютпунктов; микро
скопически: только крупные фолликулы— 
HVR I — отрицательная реакция на бере
менность (необходимо еще повторное ис

следование мочи).

1. Фолликулин вызывает течку. Мы находим увеличенную, цнанотичную, 
заполненную секретом матку, в слизистой влагалища — разрастание полигональ
ных клеток с ороговением верхних клеточных слоев, во влагалищном мазке — чи
стую стадию чешуек. Яичник остается неизмененным (см. рис. 148).

2. Гормон созревания фолликулов — HVR I вызывает в яичнике созревание 
фолликулов, при этом в фолликулярных клетках появляется фолликулин, который 
со своей стороны приводит к реакции течки. Мы находим вследствие этого, точно 
т а к ж е  как в пункте 1, увеличенную цпанотпчную, заполненную секретом матку, 
разрастание слизистой влагалища', чистую стадию чешуек в секрете влагалища. 
Яичпик, в противоположность фолликулиновой реакции, гиперемпчеп, часто не
много увеличен. Нередко уже макроскопически заметны выступающие над поверх
ностью пузырчатые, готовые лопнуть фолликулы (см. рис. 146 и 151).

Гиперемия яичника, наличие увеличенного фолликула, наличие большой циано- 
тичной заполненной секретом матки, положительный влагалищный мазок ( мазок 
с чешуйками)  не указывают на беременность. Эти данные, таким образом, не могут 
быть использованы при диагностировании беременности у женщины.
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Рис. 152. Единственный лютеинпзировапньш фоли- 
кул: HVR III  =  положительная реакция на бере- 

менпость.

Для реакции на беременность у женщины являются специфичными лишь 
HVR II и HVR I I I . Как они проявляются?

1. HVR II характеризуется массовым внутренним кровоизлиянием увеличен
ных фолликулов, макроскопически устанавливаемым в качестве блютнункта. Послед
ний пластически возвышается над поверхностью яичника в виде синевато-черного 
или коричневато-красного образования, размером в булавочную головку (см.

цветн. табл. 2 — А, 5 — I н рис. 153 
и 154).

2. HVR I II  характеризуется появле
нием желтого тела, макроскопически 
отчетливо распознаваемого в виде резко 
ограниченной, выступающей над поверх
ностью желтой точки, величиной с про
сяное зерно (см. цветн. табл. 2 — В, 
С; 3 — А, В, а также рис. 62, 152, 155) 

Таким образом, реакция на бере
менность покоится на выявлении в яич
нике инфантильной мыши новообразо
ванного анатомического субстрата, т. е. 
блютнункта или желтого тела. При 
обнаружении H V R I (реакция течки) мы 
рекомендуем произвести еще одно иссле
дование мочи, так как может случиться, 
что при совсем ранней беременности сна

чала будет положительной HVRI ,  а через короткий промежуток времени спустя — 
H V R II h H V R III (см. стр. 237). H V R I может дать лишь намек, но, и это нужно 
твердо помнить, диагноз «беременность» не может основываться на одной HYRI .  
Соотношение делается понятным благодаря следующим таблицам и схематическим 
рисункам (147—151).

Реакция I —Созревание фолли
кулов, овуляция, 
появление течки 

» I I —Блютпункты
» 111—Лютеинизация

фолликулярных 
клеток, образова
ние атретических 
желтых тел

В итоге получаются следующие возможности:
1. Если при впрыскивании мочи матка и яичники пе реагировали, то реакция 

на беременность отрицательная (рис. 147).
2. Если наступала реакция течки без участия я и ч н и к о в  ( я и ч н и к и  малы, бледны), 

то это указывает на действие фолликулина. Реакция на беременность — отрица
тельная (рис. 148).

3. Если реакция течки паступила при участии яичпиков (яичники гипереми- 
рованы, увеличены, заметны иногда пузырчатообразные увеличенные фолликулы), 
то это основывается на действии пролаиа A (HVRI). Реакция на беременность — 
отрицательная, однако, рекомендуется повторное исследование мочи (рис. 146 
п 151).

4. Если наступила реакция течки (большая матка, стадия чешуек) и кроме 
того были найдены гиперемировапные яичники, крупные фолликулы, блютпункты 
и желтые тела, то налицо H Y R I-III . Реакция на беременность — положительная 
(рис. 149 и цвети, табл. 5 — II) .

5. Если реакция течки не наступает, матка мала и бледна, влагалищный мазок 
отрицательный, но в яичнике имеется блютпункт пли желтое тело, то налицо HVR II 
или HYR I II , Реакция на беременность — положительная (рис. 150, 152 и 155).

Следовательно, для диагноза решающим являются блютпункт или желтое 
тело. Реакция рассматривается как положительная, когда хотя бы на одном яич
нике инфантильной мыши имеется блютпункт или желтое тело.
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Гонадотропная реакция перед
ней долн гипофиза (HVR) Реакция бере

менности у  жен
щины.
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большого лабораторного аппарата, проще произвести вторую реакцию с мочой и 
при этом пользоваться методом, описанным на стр. 3G1 (микроскопическое 
исследование свежего препарата).

Т Е Х Н И К А  ГО РМ О Н А Л Ь Н О Й  РЕ А К Ц И И  Н А  БЕРЕМ ЕННОСТЬ НО МОЧЕ. 
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Й  МЕТОД ПО АПГГЕЙМ У-ЦОНДЕКУ (4)

Исследования производятся па ипфантильных 3—4-педельных мышах, весом 
6—8 г. Животные не должны весить меньше 6 г, так как иначе они легко погибают. 
Они пе должны весить больше 8 г, чтобы можно быть абсолютно уверенным, что 
достигнутое явление созревания в яичнике наступило благодаря инъекции мочи, 
а  не на почве спонтанного полового созревания. По нашим исследованиям, белые 
мыши в Европе в общем приходят в состояние половой зрелости только при весе 
в 12 г. Несмотря на это мы гарантировали себя, используя мышей весом в 6—8 г. 
Этого веса не следует превышать.

Для каждого исследования употребляют 5 инфантильных мышей. Нужно 
испробовать мочу на нескольких мышах, так как вследствие ядовитости мочи неко
торые животные могут погибнуть (метод обезвреживания, см. стр. 363), но прежде 
всего потому, что не все мыши одинаково реагируют. Может случиться, что живот
ные, которым была впрыснута меньшая доза, лучше реагируют, чем мыши, полу
чившие большие количества мочи. Может случиться, правда редко, что у одного 
и того же животного на правом яичнике мы видим типичную реакцию на беремен
ность (блютпункт, желтое тело), в то время как на левом яичнике реакция отсут
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Если при макроскопическом обследовании нельзя с абсолютной уверенностью установить наличии 
блютпункта пли желтого тела, то необходимо исследовать яичник сериально и детально изучить гисто
логически. Срезы толщиной в lOja. достаточны. Положительная реакция узнается: а) по массовому крово
излиянию в расширенных, часто частью лютеинизированных фолликулах, или б) по частично или

полностью лютеипизировапному 
фолликулу, или в) по атретиче- 
скому желтому телу. Эти три дей
ствия могут наступить в комби
нированном виде (рис. 152—155 
и цветн. табл. 5 — II).

Так как микроскопи
ческое сериальное исследо
вание яичников требует

Рис. 153. Блютпункт в яичнике кролика:
а  — краевое кровоизлияние, которое в месте, обозначенном стрел
кой, переходит в гематому фолликула. Краевое кровоизлияние и 

гематома разделены лютеиновьши клетками (0).

Рпс. 154. То же, что па рпс. 
153 — при сильном увеличении:
а — краевое кровоизлияние, 6 — 
лютеиновые клетки, с — гематома 

фолликула.
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ствует. Реакция па беременность считается положительной и тогда, когда она 
наступает на одном яичнике, а на другом отсутствует.

Если при испробовании мочи погибает больше, чем 3 животных, то результат 
при отрицательном случае не принимается в расчет!

Наша реакция проводится с первой утренней мочой. Такая моча показывает наилучшие концен
трации гормонов. Если же употреблять дневную мочу, то такая моча, вследствие прппятия в течение дня 
жидкостей, может быть разбавленной и гормон не будет выделен в концентрации, необходимой для того, 
чтобы дать положительную реакцию. Целесообразно добывать мочу катетером, ОсЫако, это не необхо
димо. так как мыши по отношению к инфекциям очень резистентны. Моча все же должна быть доставлена 
в чистой посуде (отнюдь ие в парфюмерных флаконах). Если моча подлежит пересылке или же она 
сейчас же не может быть испробована, то к ней нужно добавить дезинфицирующее вещество. Лучше 
всего в этом отношении оправдало себя прибавление Tricresolum purum . В этом случае нужно на каж
дые 25—30 см3 мочи прибавлять 1 каплю (не больше) Tricresolum purum  и мочу взбалтывать, чтобы 
трикрезол смешался с мочой. Присылка 30 см3 мочи достаточна.

До производства опыта испробуют реакцию мочи. Если моча реагирует щелочно нли нейтрально, 
то прибавляют несколько к'апель 30°/о уксусной кислоты, до кислой реакции (проба на лакмус). 
Возникшую муть отфильтровывают, так что всегда употребляют прозрачную, фильтрованную мочу.

Трудным является нахождение целесооб
разных дозировок для впрыскивания мочи. 
После многих вариаций мы пришли к следую
щей схеме.

Мочу инфицируем шестью порциями, ко
торые вводим на протяжении 48 часов.

. Инъекция мочи в шесть порций происхо
дит следующим образом:

1) понедельник: 11—12 часов, около
17 час. дня,

2) вторник: 10 часов утра, около 
13 часов дня,

около 17—18 часов дня,
3) среда: около 10 часов утра.
Мочу ннъпцируем инфантильным мышам

в следующих количествах подкожно: 1

Ж и в о т н о е ............. 1 : 6 X 0,2 см3
» ............2 : 6 х  0,2Г) »
» . . . . .  3 : 6 X 0,3 »
» '...........4 :6  Х0,3 »
» .......... 5 : 6 X 0,4 »

Как мы ранее установили, для
реакции на беремепность должны быть 
использованы только данные по со- 

Рис. 155. Атретическое желтое тело со включенным СТОЯНИЮ ЯИЧНИКа пнфантпльной Л bl-
яйцом, при сильном увеличении. HVR III -  положи- щи у величение матки, как И ПОЛО-

тельная реакция „а беремепность. ЖИтёлЬНЫЙ влагалищный маЗОК (Ста-
, дня чешуек) являются для нас лишь

указанием на гормональное действие, которое может быть обусловлено как 
гормоном передней доли (пролан А), так и фолликулярным гормоном (фолли
кулин). При употреблении метода обезвреживания мочи эфиром, стадия чешуек 
обусловлена проланом А. Реакцию на беременность можно проводить и без взятии, 
влагалищного мазка. Я все же советую производить и влагалищный мазок, так- 
как этим обостряется внимание, тем более что сейчас же после имплантации яйца, 
следовательно, в самой ранней стадии беременности, иногда может быть положи
тельной только HVR I и только немного позже HVR II пли III. Когда опыт начи
нается в понедельник, мы не берем влагалпщных мазков у  инфантильных живот
ных в течение понедельника и вторника, а начинаем только со среды. Затем мазки 
у животных берут еще утром и вечером в четверг и в пятницу утром.

Однако взятие влагалищного мазка не является необходимым.
Если опыт был начат в понедельник, то инфантильных животных убивают 

в пятницу в предобеденное время, если же опыт был начат во вторник, то в субботу 
в т о  же время. Умерщвление проводят удушением светильным газом или эфи
р о м . Ж и в о т н ы х  растягивают на корковой пластинке спиной вниз при помощи

1 Теперь я инъицирую 3 животным по 6 х  0,3 и двум животным по 6 х  0,4 см3 мочи, обезвреженной 
пфиром (см. стр. 3G3).
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булавок. Яичники делаются хорошо видимыми при поднятии рогов матки тонким 
хирургическим пинцетом (см. рис. 156). Половые органы тщательно исследуют 
макроскопически. Главное, — это изучение яичников. В преобладающем количе
стве случаев диагноз устанавливается 
при макроскопическом обследовании 
яичников. Если положительной явля
ется лишь HVR I (увеличенный фол
ликул, рост матки, глыбчатый секрет 
влагалища), то мочу обязательно ис
следуют еще раз через несколько 
дней. Если же простым глазом нельзя 
с уверенностью установить блютпункт 
или желтое тело, то диагноз может 
быть подкреплен гистологическим ис
следованием. Яичники после фикса
ции в жидкости Ценкера разрезают 
сериально (формалиновая фиксация 
непригодна, так как препараты вслед
ствие сморщивания клеток могут Дать 
повод для неправильных суждений).
Чтобы избавить себя от отнимающего 
много времени и утомительного гисто
логического сериального исследова
ния, я уже свыше 3 лет употребляю 
следующий метод с лучшими резуль
татами .

Если я  сомневаюсь, имеется ли в 
яичнике маленький блютпункт, то 
вырезаю яичник, схватывая пинцетом 
верхний конец рога маткп. Яичник 
промываю затем в водопроводной воде 
и оставляю лежать в воде около 1/i ми
нуты. После этого яичник кладу на предметное стекло в несколько капель глицерина. 
Спустя 5— 10 минут овариальная ткань полностью бледнеет, в то в'ремя как блют
пункты выступают в виде резко ограниченных коричневато-черных образований, 
так что не может быть никакого сомнения (рис. 157). Удивительно, что такая 
простая методика до сих пор пе употреблялась. Диагноз может быть еще уточнен 
микроскопическим осмотром. ЯичниК покрывают большим (40 X 24 мм) покровным 

стеклом, не производя давления. При максимально открытой диа
фрагме блютпункт узнается, как вишневокрасная резко очерченная 
поверхность (рис. 158), в то время как фолликулы и яйца выступают 
неясно. В яичнике видны сосуды и кровоизлияния в сосудах, 
которые не должны и пе могут быть смешиваемы с блютпунк- 
тами.

Для распознавания желтого тела нужно применить метод раз
давливания, каким мы пользовались в начале наших исследований 
для установления целостности яичпика, экстпрпированиого прп ка
страции (см. гл. 6 и рис. 23) (6), и который (метод) был рекомендован 
также К р а у с о м  для установления желтых тел. Яичник, промы
тый в водопроводной воде и помещенный затем на предметное стекло- 
в 4—5 каплях глицерина, покрывается вторым предметным стеклом 
(но не покровным), стекла сильно сдавливают и концы их скрепляют 

резиновыми кольцами, так чтобы оба предметные стекла плотно прилегали друг 
к другу. Я  рекомендую выждать 10— 15 минут, так как за это время фолликулы и. 
яйца так бледнеют, что распознаются как светлые, отчетливо ограниченные поверх
ности, в то время как богатые клетками массивные желтые тела и лютеинизи- 
рованные фолликулы выступают, как резко ограниченные темпосерые поверхности, 
внутри которых можно даже увидеть множество маленьких лютеиновых клеток
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Рис. 157. 
Блютпункт в 

яичнике ип- 
фантильной 
мыши. Све- 

жнй глицери
новый препа

рат (макро
скопический).

Рис. 156. Осмотр яичника инфантильной мыши для 
определения реакции на беременность у женщины.. 
Яичники малы, бледны, не изменены — отрицательная 

реакция на беременность.
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'(рис. 159). При рассматривании раздавленного препарата диафрагма должна быть 
..максимально сомкнута.

Я  рекомендую эту методику также для ускоренной реакции на беременность 
<Fällungsschnellreaction — FSR).

БЫ С Т РА Я  Р Е А К Ц И Я  ОСАЖ ДЕНИЯ (F S R ) (ПО Ц О Н Д Е К У ) (7)

Если испытание мочи начинают в понедельник утром, то результат получится 
только в пятницу утром, а именно через 100 часов. В общем при постановке реакции 
на беременность мы можем ждать 4 дня без вреда для пациентки. Однако, бывают 
случаи (например, при внематочной беременности), когда относительно большая 
продолжительность течения реакции становится неудобной.

Рис. 168. Блютпупкт в яичнике инфантильной (I
мыши. Свежий глицериновый препарат (микро- р нс. Ш . Желтые тела в яичнике инфан-

скопическии). тильиой мыши. Свежий глицериновый раз-
— блютпункт, Ъ — сосуд, с — сосудистое крово- давленный препарат (микроскопический):

излияние, d — жировая ткань. а — желтое тело.

Инфантильным мышам нельзя инъицировать больше, чем 3 см3 мочи на протя
жении двух дней, так как при больших количествах мочи животные почти постоянно 
погибают. Поэтому я  пытался осадить и очистить гормон из больших количеств 
мочи, чтобы таким образом благодаря большим количествам гормона достигнуть 
•более быстрой реакции.

Методика такова: 66 см3 свежей мочи подкисляют 10°/о уксусной кислотой до слабо кислой ре
акции на лакмус, фильтруют и смешивают с 240 см3 96°/0 спирта. Раствор взбалтывают в течение 

.5  минут, причем образуется желтовато-белый, хлопьевидный осадок. Раствор оставляют стоять около 
Чг часа, затем центрифугируют. Гормон находится в осадке. Последний собирают для очищения, взбал
тывают в течение 3 минут с 30—50 см3 эфира. Эфир сливают и осадок растворяют в 11 см3 дестилли- 
рованной воды. Раствор взбалтывают 5 минут и центрифугируют. Гормон теперь уже будет находиться 
в воде, осадок же выбрасывают. Раствор выглядит слегка желтым и часто потом мутнеет. Для опыта 
может быть использован п помутневший раствор. Получение длится около 1 часа.

В 11 см3 воды содержится гормон, полученный из 66 см3 мочи, и следовательно, 
этим было достигнуто шестикратное концентрирование. Каждая из 4 инфантиль
ных мышей х, весом в 6—8 г, получает 6 X 0,4 =  2,4 см3 раствора, следовательно, 
гормон из 14,4 см3 мочи беременных.

Если опыт начинают в понедельник, то животные получают в понедельник в 9, 12, 15 и 18 часов 
.но 0,4 см3 раствора, во вторник рано утром и в полдень те же 0,4 см3.Убивают животных в среду в полдень, 
лучше в среду вечером в 18 часов, т. е. спустя 51 пли 57 часов после начала опыта.

Спустя 61—57 часов, даже при концентрированных растворах, лишь очень 
редко можно увидеть желтые тела, по очень часто — и иногда великолепно обра-

1 Для этой ориентировочной быстрой реакции достаточно 4 животных, при прежнем же методе должно 
•быть использовано пять мышей.
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■зованные — блютпункты. Посредством этой ускоренной реакции осаждения можно 
поставить диагноз на беременность не через 100 часов, а уже спустя 51—57часов. 
Однако, и я  это могу особенно подчеркнуть, эта ускоренная реакция осаждения 
(FSR) должна быть использована только при положительном результате, т. е. 
мы можем поставить диагноз «беременность» только по твердому установлению 
блютпунктов, в то время как при первоначальном методе диагноз на беременность 
•ставился нами исходя из наличия блютпунктов (H V U  I I )  или же жел
того тела ( H V R  I I I  ) \  ускоренная реакция осаждения таким образом основы
вается на наличии блютпункта, т. е. на H V R  I I .  Если при ускоренной реакции 
находят и желтое тело (что изредка случается), то реакция, само собой разумеется, 
положительная. Однако, бывает так, что даже концентрированная моча беремен
ных спустя 57 часов не дает блютпунктов, при этом отрицательный результат уско
ренной реакции не имеет никакого диагностического значения.

Следовательно, по точности ускоренная реакция не может равняться с ориги
нальным методом. Я применяю ее только тогда, когда она мне дает в диагностически 
важных случаях (например, для операции при внематочной беременности) выигрыш 
в 2 дня. Наряду с' этим я  постоянно применяю оригинальный метод, чтобы, при отри
цательном результате ускоренной реакции, при помощи оригинального метода 
поставить правильный диагноз.

Мои комбинированные методы (ускоренная реакция осаждения -(- оригиналь
ный метод) были проверены и рекомендованы ф. Л а т ц к a (v. Latzka) (8).

Реакция осаждения (FSR), о которой я  (7) сообщил в начале 1930 г., одним 
годом позже была еще раз предложена Э б е р с о н о м и З и л ь в е р г б е р г о м  
(9), которые, повпдимому, прошли мимо моей публикации. Предназначенную для 
исследования мочу согласно моим указаниям осаждали спиртом, осадок промы
вали эфиром и растворяли в воде, причем употребляли лишь растворимую в воде 
часть. В то время как я  употреблял концентрацию 1 : 5 ,  авторы пользовались 
концентрацией 1 : 30 даже 1 : 60. Таким образом диагноз на беременность по инфан
тильным крысам мог быть поставлен уже через 36—48 часов; на 175 случаев не наблю
далось ни одного ошибочного результата. Я  бы возражал против такой сильной 
концентрации осадка, так как этим моча испробуется на содержание 6—11 К. Е. 
пролана, — количество, которое мы находим также и в моче неберемениых (см. 
отр. 280).

Моя реакция осаждения была педавпо использована для реакции на беремен
ность на холоднокровных [Xenopus laevis (см. стр. 374)]. Она имеет также значение 
для гормональной диагностики смерти плода (см. стр. 368).

О БЕ ЗВ РЕ Ж И В А Н И Е  М ОЧИ ЭФИРОМ (В . Ц О Н Д Е К ) (7) 

Эфирно-сахарный метод
При оригинальном методе мы ииъицируем фильтрованную нативную мочу 

инфантильным мышам в возрастающих дозах от 1,2—2,4 см3. Для каждого опыта мы 
употребляем 5 животных, так как индивидуальное течение реакции различно. 
Может случиться, что в одном опыте у всех 5 мышей, в другом опыте с той же мочой 
только у 2 животных получится положительная реакция. Только при применении
5 животных этот индивидуальный источник ошибки будет по возможности исклю
чен. Моча нередко действует ядовито, так что одно или несколько животных при 
опыте погибают. Может однако случиться, что все животные погибнут, так что 
реакция вообще не сможет быть проведена. Если погибнет больше, чем 3 животных, 
то реакция будет ненадежной, при гибели же 4 животных результат вообще нельзя 
,реализовать.

В нашей оригинальной работе указывается общий падеж животных от 16% до 
17%, — доказательство ядовитости многих образцов мочи. Важно, что из 511 испро
бованных видов мочи 37, т. е. 7,2%  вообще не могли быть исследованы, так как все 
животные при инъекции погибали. Моча жепщнн с опухолями или эндокринными 
заболеваниями (например, при базедовой болезни, акромегалии) выявляет себя 
особенно токсически, но н моча здоровых женщин также часто действует ядовито. 
Э р х а р  дт ,  обстоятельно занимавшийся пашей реакцией па беремеппость,
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сообщил мне па мой запрос, что прп 1 080 реакциях в 29 случаях все животные 
погибали. В 35 случаях из употребленных для реакции 5 мышей, 4 погибли, так 
что реакция не могла быть проведена. Таким образом, оказывается, что при
1 080 реакциях 64 раза, т. е. в 6°/0, метод отказывался служить. В дальнейшем 
у Э р х а р д т а  в 43 случаях (4%) погибали по 3 животных из 5 взятых для опыта, 
чем ставилась иод вопрос точность реакции в этих случаях.

Мы видим таким образом, что реакция на беременность по нашему оригиналь
ному методу вообще не может быть проведена из-за ядовитости мочи в 6—7% . 
Это несомненно является существенным недостатком методики; в то же время каж
дую химическую или серологическую реакцию можно провести всегда, т. е. в 100%. 
Из многих направленных ко мне запросов я  усмотрел, что в других методах падеж 
животных из-за ядовитости мочи являлся большой помехой для реакции.

Следующими простыми методами я сумел обезвреживать мочу без потери 
гормона.

1) Фильтрация бывшей до сих пор ядовитой мочи через фильтр Зейтца или 
Беркефельда делает ее большей частью неядовитой, так что животные от нее поги
бают редко. Однако, я одновременно установил, что фильтр Зейтца, помимо ядо
вито действующих субстанций, может адсорбировать и гормон, так что лучше фильтр 
Зейтца не употреблять. Как показали количественные исследования, гормон не 
задерживается фильтром Беркефельда. Я употребляю фильтр Беркефельда емкостью 
в 50—100 см3. После каждой фильтрации пористый фильтр должен быть хорошо 
промыт водой.

2) Еще более прост и поэтому мы наиболее рекомендуем следующий метод: 
если взбалтывать предназначенную для исследования мочу с эфиром, то все ядовито
действующие субстанции, но не гонадотропный гормон, — переходят полностью 
в эфир.

Если мы хотим исследовать мочу в том случае, когда результаты для нас очеш, 
важны, но при случайной гибели животных мы не сможем поставить второй реакции, 
то речь может птти лишь об эфирном методе. Так же точно эфирный метод должен 
применяться при всех эндокринных заболеваниях, при диференцнальном-диагнозе 
между беременностью и опухолью, и, наконец, при лихорадке, так как именно 
при этих случаях моча часто действует ядовито. Так как эфирный метод техни
чески очень прост, то я бы рекомендовал для реакции на беременность принципиально 
применять эфирный метод.

Метод проводят следующим образом: 30—40 см3 утренней мочи фильтруют, в случае щелочной ре
акции подкисляют 10% уксусной кислотой до слабо кислой реакции на лакмус. Мочу сильно взбалты- 
нают в делительной воронке с 90 или 120 см3 эфира для наркоза, в течение 5 минут. Находящуюся 
внизу делительной воронки мочу сливают и, в случае примеси в ней эфира, мочу освобождают от него 
посредством нучи. Целесообразно мочу, пахнущую эфиром, оставить в широкой посуде на 1 час у откры
того окна и тем самым дать испариться эфиру. Моча все же может еще немного пахнуть эфиром. Чтобы 
достигнуть более быстрого нспаренпя эфира, ставят мочу на водяную баню, причем температура мочи 
(контроль необходим) не должна быть выше 45°. Целесообразней испарять мочу у открытого окна, так 
как при быстром нагревании мочи пролан может быть разрушен.

Путем эфирного метода можно обезвредить любую мочу и этим избежать 
гибели животных. В  то время как при оригинальном методе 6—7°/0 образцов мочи 
вследствие гибели животных вообще не могут быть исследованы, путем обезвре
живания мочи эфиром я могу практически испробовать любую мочу и этим повы
сить точность реакции на беременность. Бывшие до сих пор осечки при применении 
метода (6—7°10)  этим устраняются.

Мы в оригинальной работе давали возрастающую дозировку от 6 X 0,2 до 
<> X 0,4 см3, чтобы таким образом при токсической моче работать с меньшими 
и большими дозами. Это не необходимо при обезвреженной моче. Инъицпруют всем
5 животным по 6 X 0,3 см3 пли первым 3 животным по 6 X 0,3 см3, последним же' 
двум по 6 X 0,4 см3 мочи. Животных убивают спустя 100 часов после первой инъек
ции. Благодаря обработке эфиром фолликулин из мочи экстрагируется, в чем я вижу 
значительную пользу для реакции на беременность. Если мы находим теперь уве
личенную и заполненную секретом матку, то это усиление роста не может быть вы
звано фолликулином или  проланом А, но только проланом А. В этом случае реко
мендуется поставить еще одну реакцию, потому что, как было разъяснено на стр. 237.
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при очень ранней беременности вначале может наступить HVR I и лишь немного 
позже HVR II  или I II .

Сахарный метод. Когда я исследовал мочу беременной — диабетички, я нашел 
такую великолепную реакцию на беременность, такое множество желтых тел, что 
не мог счесть это случайностью. Вначале я полагал, что усиленный эффект нужно 
•отнести за счет инсулина, так как пациентка применяла лечение инсулином. Свя
занные с этим опыты дали отрицательный результат. Тогда я прибавил к нормальной 
моче беременных виноградный сахар и мог установить (5), что благодаря сахару 
можно ускорить появление желтых тел и увеличить их количество. Лучше всего 
себя оправдало прибавление 3%  виноградного сахара (нужно нрибавлять химически 
чистый виноградный сахар). Сахар имеет, кроме того, еще одпо приятное свойство, — 
он действует обезвреживающе. Токсически действующие пробы мочи часто могут 
после прибавления випоградного сахара ипъицироваться, не вызывая гибели 
животных.

Я рекомендую исследуемую мочу сначала взболтать с эфиром, а затем приба
вить к ней 3°/0 виноградного сахара (к 30 см3 мочи добавляют одну таблетку — 0,9 г 
виноградного сахара). Таблетка сперва должна полностью раствориться, прежде 
чем моча будет инъицировапа.

Благодаря эфирно-сахарпому методу мы можем ускорить реакцию на беремен
ность на один день. Я пользовался этим методом в течение 3 лет, когда практика 
ко  ускорению реакции была еще незначительна. Кроличий метод (см. стр. 372) 
означает несомненно шаг вперед в этом направлении, так что данную мною в то 
же время (1930 г.) реакцию с осаждением 1 (стр. 362) и сахарный метод вряд ли 
нужно употреблять. Однако, все же применение эфирного метода для реакции 
на инфантильных мышах важно, так как обезвреживанием мочи гибель опытных 
животных почти исключается. Из запросов, хмторые я  некоторое время направ 
лял в различные клиники и лаборатории, я убедился, что мой эфирный метод 
очень много применяли и что обезвреживающее действие его подтверждалось.

ТИ'ГРАЦИЯ МОЧИ ПРИ ДИАГНОСТИРОВАНИИ ПАТОЛОГИЧЕСКИ ИЗМЕНЕННОЙ 
БЕРЕМЕННОСТИ (ПУЗЫРНЫЙ ЗАНОС, ХОРИОНЭПИТЕЛИОМА)

Количественное определение пролана (спинно-мозговая жидкость, молозиво)
В первые недели беременности выделяется 5 ООО—30 ООО М. Е. пролана на 

литр мочи. С развитием беременности кривая выделения гормона немного падает 
(см. стр. 234). При патологически нарушенной беременности выделение пролана 
(стр. 239) отчетливо повышено, так что при пузырном заносе мы находим в утренней 
моче 2—3-кратное содержание гормона. Роберт М е й е р  нашел при хорионэпи- 
телиоме 70 ООО единиц, Э p х а р д т при пузырном заносе нашел даже 520 ООО еди
ниц в литре мочи. Это сильное увеличение количества гормона может быть исполь
зовано диагностически. У одной пациентки, у которой на 3 месяце беременности 
(время оплодотворения твердо установлено) матка была больше, чем это соответ
ствовало беременности, я нашел (10) при титрации мочи сначала 50 ООО М. Е. 
пролана в литре утренней мочи, при дальнейшем наблюдении — быстрое увели
чение до 200 ООО М. E. (HVR II  или III). Этот ненормально высокий гормональный 
титр был для меня доказательством наличия пузырного заноса, что было клини
чески подтверягдеио.

Мы моЖем сегодня уже сказать, что при вызывании HVR II  или I I I  при помощи
0,02 см3 утренней мочи (50 ООО М. Е. в литре) налицо имеется подозрение патоло
гического изменения плаценты и что диагноз тем вероятней, чем выше содержание 
пролана в моче (100 ООО М. Е. в литре). Если реакцию на беременность можно вы
звать уже с 0,005 см3 мочи (200 ООО М. Е. в литре), то в том случае, если не имеется 
никаких токсикозов 2, диагнозы «занос» или «хорионэпителиома» гарантированы.

Титрацпю я  провожу следующим образом. Утреннюю мочу в том случае, если она не реагирует 
кисло, подкисляю 10°/о уксусной кислотой до слабо кислой реакции на лакмус и фильтрую чсрс )

1 О значении реакции осаждения для диагностирования смерти плода см. на стр. 368.
2 При токсикозах беременности содержание пролана в моче может быть очень повышено.
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грубый фильтр. 1 см3 мочи разбавляю 99 см3 дестиллированной воды (раствор А) и 1 см3 мочи разбавля*5 
49 см3 дестиллированной воды (раствор В). Эти растворы ннъицирую в возрастающих дозах инфан
тильным мышам:

При наличии вариаций в индивидуальной реакции инфантильной мыши не нужно полагаться на 
титрацию мочи, через несколько дпей необходимо вновь предпринять исследование.

Если реакция на беременность (HVR II  или III)  у  животного № 9 или № 10 
отрицательна, то с довольно большой достоверностью могут быть исключены пузыр
ный занос и хорионэпителиома.

Если у животного № 8 реакция будет положительна, то диагноз «занос пли 
хорионэпителиома» тем вероятней, чем выше содержание гормона в моче. Подоб
ные женщины должны быть клинически хорошо осмотрены, моча их должна быть 
вновь проанализирована. Если реакция на беременность у животного № 2 поло
жительна, то при атоксической беременности гарантирован диагноз патологиче
ского изменения плаценты (занос, хорионэпителиома).

Так как отдельные случаи пузырного заноса наблюдаются без повышенного 
выделения пролана (см. стр. 240)^ то нормальное содержание гормона в моче не 
говорит абсолютно верно против заноса. Однако, случаи пузырного заноса без; 
повышенного выделения пролана крайне редки.

Помимо количественного анализа мочи, при диагностировании пузырного 
заноса возникает потребность еще в качественном исследовании спинно-мозговой 
жидкости и молозива. При чрезвычайно повышенном пропитывании тела прола
ном гормон появляется и в спинно-мозговой жидкости, которая у  здоровой бере
менной женщины свободна от пролана. Нативную спинно-мозговую жидкость 
инъицируют 5 инфантильным мышам в дозах от 6 X 0,5 см3. Положительные дан
ные (HVR II  или III) при атоксической беременности говорят за злокачественное- 
перерождение плаценты (занос, хорионэпителиома).

Точно так же может быть использовано диагностически качественное обнару
жение пролана в молозиве, причем нужно инъекцией молозива от 6 X 0,3 до
6 х  0,5 см3 вызвать HVR II  или I I I  у  инфантильных мышей. Так как пролан обна
руживается в молозиве и при нормальной беременности к 7-му месяцу (см. стр. 235), 
то вопрос о реакции с молозивом для диагноза пузырного заноса возникает лишь 
в отношении ранних месяцев беременности.

Оба эти качественные метода, как правило, дают положительную реакцию, 
когда сильно повышенная выработка пролана проявляется в повышенном прола- 
новом тптре мочи. Так как исследования этой зависимости еще очень незначительны, 
я  хотел бы обратить внимание на то, чтобы при подозрении на пузырный занос, помимо- 
мочи исследовались спинно-мозговая жидкость и молозиво, чтобы по возможности 
пополнить наши сведения о ранней биологической диагностике злокачественного 
перерождения плаценты.

КАЧЕСТВЕННОЕ И КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ТКАНЕЙ НА СОДЕРЖАНИЕ 
НРОЛАНА ПОСЛЕ ОБЕЗВРЕЖИВАНИЯ ТКАНЕЙ (11)

При количественном изучении ткани я нашел, что содержание пролана в стенке 
пузырного заноса особенно высоко, в 5 раз больше, чем в нормальной плаценте. 
HVR II или I I I  могут быть вызваны 7 мг плацентарной ткани на 7-й неделе беремен
ности и 20—30 мг на 16 неделе беременности (см. стр. 231). Стенка заноса того же; 
срока беременности (16-я неделя) дает реакцию уже в количестве 4—6 мг.

Раствор А. 
Животное 1—4 X 0,05 см3

2 X 0,1 см3

» 2—4 X ОД см3

=  250 ООО М. Е.

6—6 X 0 ,1  » =  83000 >
7—3 X 0,15 »

Раствор В.

=  200 ООО М. Е.
2 х 0,05 см3 3 X ОД > =  66 666 »

. 8—6 X 0,15 » =  55 550 »
Я—6 X 0,2 » =  41 660 »

1 Г» Я \ / A 3  V- -----------------  0 7  ПП(Л vx
3—6 X ОД см3 =  166 666 М. Е.

» 10—6 X 0,3 » =  27 770 »

Значение для диагноза хорионэпителиомы
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В самой хорионэпителиоме пролан также находится в повышенном количестве, 
так что Роберт М е й е р  (12) оценивает содержание гормона в метастазах печени 
в одном случае хорионэпителиомы почек в 3 раза выше, чем в нормальной плаценте. 
Этим выявляется новая диагностическая возможность, т.е. исследование на пролай по
дозрительных и вырезанных или удаленных кюреттой тканей путем мето да импланта
ции. При этом до сих пор испытывали трудность, заключавшуюся в том, что кусочки 
ткани чрезвычайно токсичны, так что большинство животных погибало вскоре 
после имплантации хорионэпителиомы. Эта трудность устраняется применением 
моего метода обезвреживания. Если положить размельченные кусочки ткани, 
имплантация которых имела своим следствием гибель животных, на 24 часа в эфир* 
(pro narco s i)  и высушить их на воздухе у открытого окна и затем уже импланти
ровать, то животные остаются живыми. Эфиром экстрагируется из ткани не гона
дотропный гормон, а только ядовитое вещество.

Если вырезать из влагалища или portio ткани, заподозренной на хорионэпите- 
лиому, которая после обработки эфиром при имплантации маленьких кусочков- 
(0,02— 0,15 г) вызовет H V R  I I  или I l l -реакции, то тем самым гарантируется 
диагноз хорионэпителиомы.

Здоровая ткань никогда не дает реакции на беременность. Карципомной тканью- 
я лишь очень редко мог вызвать реакцию, большей частью только HVR I, и то 
только после многократных имплантаций 0,5 г ткани (см. стр. 297).

Тканевый материал, полученный путем выскабливания, также может гормо
нально быть изучен путем имплантации после эфирной обработки. Но при этом 
нужно заметить, что и отпадающая оболочка матки (decidua) и здоровая плацента 
(см. стр. 236) могут вызвать HVR II  и HVR I I I .  Только отрицательный результат 
имел бы значение, так что одновременно с морфологическим исследованием можно 
было бы, пожалуй, исключить диагноз хорионэпителиомы. Для исследования содер
жимого матки в нашем распоряжении ееть еще другой путь, именно количествен
ное исследование ткани. Это мнение оправдывается моим вышеприведенным иссле
дованием в отношении сравнения содержания гормона в здоровой и патологически 
измененной плаценте. Ткапь удаляют при помощи выскабливания, освобождают 
от крови, взвешивают в возрастающих количествах в свежем состоянии (1—1 ООО мг)1. 
Эти кусочки ткани для обезвреживания (уничтожения их ядовитости) кладут на 
24 часа в эфир pro narcosi. После того как ткань пролежала несколько часов у откры
того окна для испарения эфира, ее имплантируют инфантильным мышам. Если 
врачу не предоставляется возможности точно взвешивать, то достаточно разре
зать ткань на маленькие кусочки и послать ее для исследования в пузырьке, напол
ненном эфиром (pro narcosi). Благодаря обработке эфиром свежая ткань, как я уста
новил, теряет 20% веса, что должно быть принято во внимание.

При имплантации ткани из опухоли нет уверенности, что количество гормона, 
находящееся в имплантированной ткани, будет полностью резорбировано. Так, 
путем экстрагирования человеческого гипофиза может быть установлено значи
тельно большее содержание пролана, чем при имплантационном методе (см. стр. 123). 
Поэтому я  в последние годы при исследовании опухолей применял также экстра
гирование. При этом я мог установить (например, в метастазе легких, при хори<зи~ 
онителиоме) содержание пролана в 100 М. Е. (А и В) в грамме ткани (см. стр. 242), 
содержание гормона такой высоты могло быть найдено лишь при злокачественных 
опухолях. Г. О. Н е й  м а н  (13) также мог таким путем проверить заподозренную 
на хорионэнителиому ткань. Экстрагирование ткапи я провожу следующим простым 
образом:

Предназначенную для исследования ткань по возможности тонко разрезаю и сначала помещаю Е 
эфир на 24 часа для обезвреживания. После того как эфир испарится при комнатной температуре, ткань, 
с прибавлением стерильного морского песка в 2—3-кратном количестве и воды в 10-кратном количестве, 
растираю в кашицу. Смесь взбалтываю в течение нескольких часов в шюттельаппарате, нерастворимые 
части центрифугирую п экстракт (1 см3 =  0,1 г ткапи) исследую на инфантильных мышах на содер
жание пролана. Иногда для экстрагирования я применял 0,02% натронной щелочи или 1% аммония г 
.однако результаты не улучшались.

1 Я  имплантировал следующие количества ткани на каждые 2 животных: 1 мг, 3 мг, 5 мг, 10 ml 
20 мг, 30 мг, 100 мг, 200 мг.
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Заподозренный на хорионэпителиому и добытый путем выскабливания ткане
вый материал после обработки эфиром также может быть исследован на содержание 
в нем пролана путем метода экстрагирования. При этом нужно, однако, помнить, 
что и отпадающая оболочка матки (decidua) п здоровая плацента (см. стр. 231) 
содержат пролан. Гормональный анализ материала, добытого выскабливанием, 
может лишь тогда быть использован для диагноза хорионэпителиомы, когда будет 
показано, что в 1 г ткани имеется по меньшей мере 1 ООО М. Е. пролана (HVR И 
или III).

Отдельным клиникам редко лишь приходится видеть хорионэпителиому, так 
что было бы желательно, чтобы это исследование было проведено всесторонне.

РЕАКЦИИ НА БЕРЕМЕННОСТЬ ПРИ АБОРТЕ, СМЕРТИ ПЛОДА И ВНЕМАТОЧНОЙ
БЕРЕМЕННОСТИ

Аборт. После родов пролан обнаруживается в моче до 8 дня. Это время необ
ходимо телу, чтобы освободиться от своих гормональных запасов. В течение этого 
же времени мы можем найти положительную реакцию в моче и при аборте, при 
сбрасывании плода и плаценты. Однако, выделение гормона может длиться дольше, 
когда хориальные остатки, находящиеся в контакте с материнской циркуляцией , 
остаются в матке.

Реакция беременности может быть отрицательной, хотя матка еще содержит 
яйцо. Это наступает тогда, когда плод погибает (лояшый аборт). При этом реакция 
становится отрицательной примерно через 2—3 недели после смерти плода.

Смерть плода. Можем'ли мы по отрицательной реакции на беременность, при 
несомненно существующей беременности, диагностировать смерть плода? Смерть 
плода диагностировать нельзя, так как положительная реакция, как это мы знаем 
из наших данных по пузырному заносу, ие зависит от плода. Мы можем только 
установить прекращение плацентарной функции и отсюда вторичпо заключить 
о смерти плода. Можем ли мы при отрицательной реакции диагностировать отмира
ние плаценты и тем самым и смерть илода? Этот диагноз может иметь большое зна
чение, так как он иногда дает указание к специальному хирургическому вмеша
тельству. Никогда не нужно полагаться при этом на одну отрицательную реакцию 
и особенно в последние месяцы беременности, когда выделение пролана само по 
себе значительно ниже и непостоянно по сравнению с первыми неделями. В послед
ние месяцы беременности содержание пролана в моче может быть иногда меньше, 
чем 330 М. Е. в литре (см. стр. 234), так что путем инъекцип 6 х  0,5 см3 нативной 
мочи нельзя вызвать HVR II. или III , получая таким путем отрицательную реак
цию на беременность. На это указывают Р у н г е  и К л а у с н и т ц е р  (14). 
Нужно также помнить, что гормональная реакция на беременность пе имеет 
100-% точности, так что в некоторых случаях можно оказаться жертвой 1—2-ироц. 
источника ошибок. Так, Ф р е н к е л ь  (15), сообщает, что при одной прерванной 
беременности на 4—5 месяце, несмотря на трехкратную отрицательную реакцию, 
он испытал разочарование, убедившись в жизни плода. В соответствии со сказан
ным выше смерть плода можно диагностировать лишь тогда, когда функция пла
центы угасает. Это возможно сделать самое раннее 8 дней спустя после отмира
ния плаценты. Тогда мы не находим в моче ни фолликулииа, ни пролана. При 
функционирующей плаценте мы находим постоянно — и в последние месяцы 
беременности — 1 ООО М. Е. фолликулина и 111 М. Е. пролана В в литре мочи. 
Если при многократном исследовании мочи мы не в состоянии показать такне коли
чества гормона, то мы можем на основании этого диагностировать смерть плода. 
Я рекомендую поступать следующим образом. Утреннюю мочу исследуют:

1) на кастрированных мышах; инъекция 5 животным 4 X 0,2 и 2 х  0,1 =  1 сн3 
иа протяжении 48 часов (проба на 1 ООО М. Е.  фолликулина в литре);

2) на инфантильных мышах; 5 животным инъицпруют 6 X 0,3 или 6 X 0,4 см3 
нативной мочи, взболтанной с эфиром, на протяжении 48 часов (проба на 416— 
555 М. Е. пролана в литре);
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3) на инфантильных мышах; метод спиртового осаждения (см. стр. 272); 5-крат
ное концентрирование; 5 животным инъицирует 6 х  0,3 см3 концентрата на про
тяжении 48 час. (проба на 111 М. Е. пролана в литре мочи).

Я  рекомендую, следовательно, применять не только оригинальный метод, но 
и мою реакцию спиртового осаждения (FSR) (см. стр. 362), причем мышей заби
вают не через 72 часа, а только через 96 часов. Когда обе пролановые реакции 
(2 и 3), при повторном исследовании, и кроме того анализ фолликулипа в моче много
кратно будут давать отрицательный результат, то можно заключить о смерти плода. 
Эти несколько усложненные исследования нужно ограничивать лишь теми слу
чаями, когда смерть плода не может быть диагностирована клиническим осмотром. 
Мне кажется важным наблюдение Ш п и л ь м а н а ,  Г о л ь д б е р г е р а и Р .  Т.  
Ф р а н к а  (16), что после угасания функции плаценты, вследствие смерти плода, 
фолликулин быстрее исчезает из крови, чем пролай из мочи. В 33 случаях первых 
месяцев беременности (частью прерывание беременности, частью спонтанный аборт) 
отсутствие фолликулина в крови неизменно указывало на смерть плода, в то время 
как положительный результат получался только при живом плоде. Для обнару
жения фолликулина венозную кровь растирают с Na2S04 и появляющийся порошок 
исчерпывающе экстрагируют эфиром. Остаток эфира растворяется в масле и тит
руется на кастрированных мышах. Реакция рассматривается как отрица
тельная, если нельзя обнаружить фолликулин в 40 см3 крови. В отно
шении вопроса, указывает ли отрицательный результат — отсутствие фол
ликулина в крови и в последние месяцы беременности на смерть плода, данные 
не приведены. Так как опыт по гормональной диагностике смерти плода еще отно
сительно незначителен, я  бы рекомендовал, наряду с вышеприведенными исследо
ваниями мочи, проводить также и анализ крови на фолликулин и результаты 
суммировать, чтобы окончательно выяснить практически важный вопрос.

Внематочная беременность при сохраненной, ненарушенной протекающей 
в полости живота беременности дает, само собой понятно, положительную реакцию. 
При нарушенной внематочной беременности (трубный аборт, разрыв трубы), реак
ция может оставаться положительной 6—8 дней, поскольку организму необходимо 
это время, как и после родов, для выделения в мочу гормона. Реакция однако может 
оставаться положительной и дольше, если в трубе имеются еще живые ворсинки, 
находящиеся в контакте с материнской циркуляцией. Стоит прекратиться этому 
контакту, как реакция будет отрицательной. В клиническом смысле внематочная 
беременность может еще существовать, т. е. в трубе может быть уже неживое яйцо, 
моя{ет быть кровяная грыжа (haematocele) и т. д. и несмотря на это реакция будет 
отрицательная.

То же самое действительно и при маточном запосе!
При внематочной беременности может быть использован лишь положитель

ный результат реакции на беременность, а не отрицательный.
Диагноз «внематочная беременность» не может быть поставлен лабораторией. 

Вопрос здесь должен решать клиницист. Отсутствие менструаций, уреличение 
матки, выявляемое пальпацией, увеличение придатков (или мягкой опухоли) 
и положительная реакция на беременность не указывает на наличие внематочной 
беременности. Все эти даппые находят и при внутриматочпой беременпости, наряду 
с имеющимися увеличенным желтым телом беременности (corpus luteum gravidi
tatis) и кистой желтого тела. Положительная реакция на беременпость указывает 
нам лишь на существование беременности, — внутри- или внематочной, — мы это 
должны решить осмотром пациентки. Однако, при только что очерченных клини
ческих данных более важеп отрицательный результат реакции, так как мы благо
даря этому заключаем о существовании внематочной беременности и этим можем 
избегнуть длительного полного боязни и забот клинического наблюдения и передко 
производимой для подкрепления диагноза пробной лапаротомии. При аменоррее, 
увеличенной мягкой матке, опухоли придатка и отрицательной реакции па бере
менность мы должны помнить о полигормональной аменоррее (см. стр. 273), диа
гноз которой может быть поставлен количественным анализом фолликулина в моче. 
Аменоррея в этом случае обусловливается персистентным пузырчатым фоллику
лом или персистентным желтым телом.
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Для диагностирования нарушенной внематочной беременности реакция на 
беременность имеет подчиненное значение. При остром кровотечении в полость 
живота нет времени для биологического исследования, так как нужно тотчас же 
оперировать. При скрыто протекающих случаях трубного аборта [кровяной грыжи 
(haematocele) и др.] можно отказаться от реакции на беременность, так как несмотря 
на отрицательную реакцию, вследствие отмирания клеток хориона, могут все же 
существовать показания для операции. Тут мы можем при помощи пункции Дуг
ласа выяснить ситуацию в несколько минут и не нужно будет ожидать результатов 
биологической реакции.

Для диагноза запущенной внематочной беременности может, пожалуй, иметь значение установле
ние HVR I в нативной моче (выявление пролапа A). HVR I сама по себе, как это уже часто отмечалось, 
не должна быть использована для диагноза на беременность, так как она имеет место и помимо беремен
ности (аменоррея, климакс, опухоли и др.). Пролан А естественно выделяется и у беременных; при им
плантации яйца пролан А появляется в моче часто раньше, чем пролан В (см. стр. 237). Г и а н е л л а  
(Gianella) (17) указывает на то, что HVR I при запущенной внематочной беременности часто получается 
положительной в течение 11/ 2—2 месяцев после предполагаемого прекращения молодой беременности, 
так что эти данные могут быть использованы диагностически и это Ш п и т ц е р  (18) подтвердил на 3 
случаях. Если хотят использовать диагностически более длительное выделение пролапа А, то нужно 
клинически быть уверенным в том, что никакие другие причины не могут обусловить повышепное вы
деление пролана А. Я боюсь, что произойдет много ошибочных диагнозов. Клиническое течение и дан
ные пальпации, связанные с пункциями Дугласа, разъясняют большинство случаев, но все же затянув
шееся выделение пролана А может быть использовано как дальнейший диагностический симптом.

Диагноз «внематочная беременность» должен быть поставлен клиницистом,, 
при этом для диференциального диагноза может иметь значение и гормональная 
реакция.

ЦЕННОСТЬ РЕАКЦИИ НА БЕРЕМЕННОСТЬ

Нет такой биологической реакции, которая была бы всегда правильной. Реакция 
Вассермана имеет свыше 5%  ошибочных результатов, несмотря на это она является 
отличным методам. К  реакции на беременность нужно однако предъявлять особенно 
высокие требования. Тут каждый ошибочный результат особенно тяжело дает себя 
чувствовать. Ни при каком диагностическом методе правильность диагноза не мо
жет быть так точно проверена самим пациентом, как при беременности. До тех пор 
пока (вследствие гибели животных в силу ядовитости мочи) 6—7%  случаев не могли 
быть испытаны, реакции на беременность был присущ значительный недостаток. 
Путем моего эфирного метода обезвреживания (см. стр. 363) эти источники осечек 
устранены, так что сейчас практически любая моча может быть испробована.

Можно сделать общий вывод, что гормональная реакция на беременность по 
моче в руках различных исследователей давала источник ошибок 1 в 1—2% . Подоб
ный результат с биологической реакцией можно отметить как лучшее, что у нас 
есть.

Метод этот был дополнительно проверен в многочисленных клиниках различ
ных стран. При множестве публикаций я  могу отказаться от индивидуального описа
ния. К л а у б е р г  (19) сопоставил опубликованные случаи, поскольку они могут 
быть приняты в расчет на основе детальных указаний. Из 13 345 реакций количе
ство ошибок доходило до 233, т. е. до 1,75°/0. Реакция имела таким образом в руках 
различных исследователей точность в 98,25%, что хорошо согласуется с нашими 
результатами. К л ау б е р г пишет при своем сопоставлении: «Для биологической 
реакции это столь небольшие ошибки, что более благоприятного нельзя и не должно 
ожидать».

Главное требование, которое нужно предъявлять реакции па беременность, 
заключается в возможности раннего диагноза и в безусловной достоверности. Это 
должно быть отнесено и к нашей реакции на беременность по моче. Метод имеет 
тот недостаток, что его нужно проводить экспериментально на животном, так что

1 Точное исследование является предпосылкой хорошего результата. Реакция проводилась в различ
ных институтах и аптеках, причем она, повидимому, не всегда ставилась с достаточной тщательностью. 
Только этим я  могу объяснить то, что коллеги сообщали мне о некоторых ошибочпых результатах, исхо- 
д  тших всегда из одних и тех же пунктов исследования.

370

ak
us

he
r-li

b.r
u



постоянно наготове должны быть 3—4-недельные инфантильные мыши. Продавцы 
сейчас так занялись разведением инфантильных мышей, что несмотря на большую 
потребность в настоящее время не существует никакого недостатка в этих опытных 
животных. Так как реакция проводится сейчас в большинстве крупных городов, 
то затруднения в отношепии животных, которые выдвигались первоначально про
тив пашей реакции, должны отпасть.

МОДИФИКАЦИЯ ГОРМОНАЛЬНОЙ р е а к ц и и  н а  беременность по моче

В первом сообщении о гормональной реакции на беременность в докладе 27 ап
реля 1928 г. я  сказал следующее: «Такова судьба новых методов, что они последую
щими исследователями будут модифицированы» (20).

Высказанное мной тогда предположение за протекшие 7 лот многократно под
тверждалось. Реакцию всесторонне модифицировали или, лучше сказать, пытались 
модифицировать. Большинство попыток нужно рассматривать как неудавшиеся, 
так что модификации, как правило, применялись только самим автором.

Прежде всего об опытных животных. Боязнь того, что рекация па инфантиль
ных мышах из-за недостатка в них с трудом сможет быть поставлена, опровер
гается фактом распространения реакции, так что в настоящее время трудностей 
больше не существует. Как мне сообщил проф. Ф и к к е р, также указал Д а р- 
м ё н д p a (Dharmendra) (21), в тропиках трудно работать с мышами, так что реак- 
циядолжпа ставиться на крысах. Я сомневаюсь в достоверности реакции при примене
нии ипфантильпых крыс, так как желтые тела и прежде всего блютпункты возни
кают у крысы значительно менее регулярно, чем у инфантильной мыши. Морские 
свипки, по моим исследованиям, пе могут быть использованы, так как реакция 
яичников у них очень ненадежна. Когда нет в распоряжении мышей, то нужно, 
применить кроликов (см. стр. 372).

а) Реакция на самцах животных

Путем имплантации передней доли гипофиза и инъекций мочи беременных 
можно гонадотропно повлиять на половые органы инфантильных самцов (см. 
стр. 185). Семенники опускаются, делаются значительно гиперемичпыми, одпако, 
при непродолжительном опыте увеличиваются лишь незначительно. Особенно 
характерно стимулирование роста семенных пузырьков н простаты (см. рис. 82). 
Эти реакции роста казались мне в свое время, как тест для гонадотропного гор
мона передней доли, далеко не так пригодными, нежели пластичные реакции в ин
фантильном яичнике, столь макроскопические, что бросаются в глаза. При реакции 
у  мужских особей (самцов) приходится иметь дело только с увеличением органа, 
которое наступает и в яичнике, но в яичнике мы, наряду с этим, вызываем вполне 
характерные для инфантильного яичника новообразования, блютпункт п желтое 
тело. Тем не мепее было естественным использование для диагностирования беремен
ности также реакции на самцах. Так, Б р у а ,  Э н г л е  и С и м о н е  (Brouha, 
Hinglais, Simonett) (22) рекомендовали ипъицировать ежедневно инфантильным 
самцам мыши, весом в 8—15 г, 0,1—0,3 см3 мочи и ставить диагноз на беременность 
по увеличению роста семенных пузырьков. Б р у а  работал также и со зрелыми 
самцами и при этом использовал диагностически прибавление в весе семенных 
пузырьков. Прибавка в весе составляла 100 мг. К этому же времени реакция па 
самцах была проведена и Е. И. К р а у с о м  (23), который подчеркивает, что при
менение самцов [реакция семенных пузырьков (Samenbläschenreaction =  SBR)] хотя 
и возможно, но не дает никакой особой выгоды. Если реакция на самцах длится 
8—10 дней, то этим, по моему мнению, практическое применение ее должно быть 
очень снижено, так что эта модификация, 'по сравнению с нашим оригинальным 
методом, не дает никакой выгоды, напротив, имеет ту невыгодную сторону, что 
длится в 2 раза дольше. Б у р г  (Bourg) (24) предложил комбинацию: инфантиль
ной самке и самцу крысы инъицировал на протяжении 5 дней по 1 см3 мочи, к вечеру
5 дня животных убивал и для диагноза использовал как увеличение роста семенных 
пузырьков, так и появление блютнункта и желтого тела.
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У меня создалось впечатление, что реакция на инфантильной мыши,, на которой 
я в свое время нашел гонадотропную реакцию (июль 1925 г.), оказывается настолько 
пригодной и для реакции на беременность, что едва ли должен возникнуть вопрос
об инфантильном самце, как тесте, разве только тогда, когда у  кого-либо имеются 
в распоряжении только лишь или почти только одни самцы. Из запросов В раз
личных жепских клиниках я  усмотрел, что реакция на самцах ставится крайне 
редко. Все же реакция на мужских особях интересна и должна применяться, но с 
определенной осторожностью. Я бы рекомендовал ее только в тех случаях, когда 
в распоряжении нет самок ни мышей, ни кроликов.

б) Гиперемия и увеличение яичника , как тест-реакция

С момента первых моих опытов с гипофизом меня всегда интересовала реакция 
роста яичника. Яичники могут прибавить в весе во много раз, при чем особенно 
запечатлевается обусловливаемая сильной гиперемией красная или коричневато- 
'краспая окраска яичников. Обычно совершенно "бледные яичники инфантильного 
■животного по окраске подобны почкам. В течение ряда лет я  много раз пытался 
использовать диагностически реакции роста и окраски яичников. Реакцию яични
ков на инъекцию мочи беременпых я  рассматривал как положительную, когда, 
наряду с увеличением яичника, он приобретал окраску, которая лишь бы незначи
тельно отличалась от цвета почек. Эти изменения можно установить уже через 24—г 
'36 часов после инъекции мочи беременных. Пространными исследованиями я  однако 
установил, что оценка этой реакции роста и окраски дает широкий простор субъекти
визму. Я установил, что увеличение и обусловленное гиперемией изменение окраски 
яичников могут быть вызваны также мочой, дающей лишь HV R I, но не HVR I I  и 
III. Так, я  мог вызвать описанные реакции также с мочей от женщин с миомой, 
от аменоррейных, климактеричных, кастратов, старых и карциноматозных женщин. 
Основное в реакциях на беременность заключается в том, что мы ие должны исполь
зовать для диагностики беременности HVR I (т. е. выделение пролана А). В дальней
шем я пытался количественно определить повышенное содержание крови в яични
ках, наступающее после инъекции мочи беременных, для диагностического исполь
зования. Однако, этим я не продвинулся вперед. Я  не опубликовал эти опыты и не 
упомянул бы их здесь, если бы P  е й и р и х (25) недавно не выдвинул бы этот 
метод, как «новую быструю реакцию на беременность по моче». Рейприх инъициро- 
вал крысам, весом 40—50 г, на протяжении 6—9 часов 10—14 см3 мочи. Реакция 
макроскопически заметна приблизительно через 30 часов после первой инъекции. 
Диагноз ставился на основании сильной гиперемии и увеличения яичников в два и 
в три раза. Крыса, как я уже показал в начале моих исследований, чувствительней 
к  пролану, чем мышь, но чувствительней только к пролану А, напротив, менее 
чувствительна к  пролану В. В этом заключается слабая сторона предлагаемой реак
ции. Увеличение и гиперемия яичника вызывается также и мочой, содержащей 
пролан А, так что подобная реакция должпа будет давать осечку как раз в тех слу
чаях, в которых диференциальный диагноз особенно важен. Так, я  мог вызвать 
указанные реакции как с мочой аменоррейных и климактерических женщин, так ц 
с мочой миомоносительниц.

[в) Реакция на беременность на кроликах путем интравенозной инъекции мочи

Сравнительные исследования чувствительности к пролану различных грызу
нов показали мне, как было уже только что отмечено, что для вызывания блют
пунктов и желтых тел наиболее пригодна инфаптильпая мышь; инфантильная 
крыса менее пригодна; инфантильная морская свинка еще менее пригодна. Опыты, 
которые я провел в 1928 г. на кроликах и о которых я  сообщил на вто
ром Далемском вечере (23. X I. 1928 г.) показали (26), что кролик очень 
пригоден для выявления пролана и что у него блютпункты и желтые тела 
возникают особенным пластичным и макроскопически бросающимся в глаза обра
зом. Этими данными была создана база для проведения реакции па беременность 
на кролике. Однако, заслугой Ф р и д м а н а  (27) является использование
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моей пролановой реакции для практического диагностирования беременности на 
кроликах, причем особенно важно было то, что путем интравеиозной инъекции 
мочи было получено укорочение времени реакции. Прежде всего Ф р и д м а н  
использовал половозрелых крольчих, инъицируя им 6 х  4 см3 мочи интравенозно 
и спустя 48 часов осматривал яичники. При этом оказалось, что многие — увеличен
ные у  половозрелых животных фолликулы — содержали в себе кровь, и что также 
последовало лопание фолликулов. Б е л л е р б и  (28) было уже показано, что 
овуляция у кролика может быть вызвана экспериментально гонадотропными веще
ствами.

Ф р и д м а н  уже через 18 часов после интравенозного введения мочи мог 
получить у половозрелой крольчихи кровоизлияние в фолликулы (HVR II). Однако, 
к  этому времени результаты еще не являются достоверными и нужно употребить 
много животных, чтобы исследовать их одно за другим через определенные интер
валы времени в том случае, если первый кролик будет отрицательно реагировать 
спустя 18 часов. Ввиду того что половозрелые животные только тогда могут быть 
использованы, когда они долго содержались изолированно, Ш н е й д е р  употреб
лял 12— 14-педельных кроликов, так как у них нет опасности, что кровоизлияние 
в фолликулы или желтые тела наступят спонтанно. При этом, однако, нужно упомя
нуть, что блютпункты могут спонтанно возникнуть и у инфантильных и ювенильных 
кроликов (см. стр.13 7). Хотя здесь приходится иметь дело в исключительных случаях, 
но все же вследствие этого можно поставить ложный диагноз беременности. При 
применении половозрелых животных, каждое животное должно содержаться изоли
рованно в течение 4 недель, чтобы не вызвать попыткой к спариванию лопание 
фолликулов и кровоизлияние в фолликулы. Нельзя содержать в одной клетке двух 
самок, так как трением между собою они могут вызвать лопание фолликулов (X э м- 
м о н д). Применение ювенильных животных представляется мне более целесооб
разным, но животные не должны бцть слишком молодые, так как созревание фол
ликулов должно уже несколько продвинуться, чтобы до момента кровоизлияния 
в фоликулы не протекало слишком много времени. Д о д д с  (Dodds) (29) при срав
нительных исследованиях нашел, что реакция, проведенная на крольчихах весом 
в 1 ООО г, имела 30% осечек, в то время как при применении ювенильных животных 
в возрасте от 12 до 20 недель получаются всегда правильные результаты. Когда я 
провожу реакцию на беременность на кроликах при клинически срочных случаях, 
то я  употребляю двух животных весом 1 в 1 ООО— 1 800 г. Перед опытом яичники 
исследуют путем лапаротомни при маленьком разрезе, чтобы с достоверностью 
исключить спонтанное возникновение блютпункта. Первое животное получает
10 см3 нативной мочи интравенозно и убивают его спустя 24 часа. Второму живот
ному я  инъицирую в первый день 7,5 см3 интравенозно, спустя 24 часа то же коли
чество мочи и убиваю животное только на следующий день, т. е. через 48 часов 
после первой инъекции. Я  беру двух животных, так как спустя 24 часа наблюдал 
отрицательную реакцию, которая потом у второго опытного животного, следова
тельно еще на 24 часа позже, проявляла себя положительно.

Применение кроликов вместо инфантильных мышей и интравеиозной инъекции 
вместо подкожной инъекции дает возможность несомненно укоротить время реакции 
и ставить, следовательно, ускоренную реакцию на беременность. Этот вывод, как 
это вытекает из литературных данных, получил многостороннее применение 
В р у  а, Б р о у н  (Brown), К о р н е р ,  Д о д д с ,  Э р х а р д ,  Р.  Т. Ф р а н к ,  
М а г а  т-Р о н д а л ь ,  Р е й н г а р д  т-0 к о т  т, В и л ь с о н ,  В е й м е р ш  (Wey- 
meersch), С а и к и, С т р и к к е р  и др.. Важно то, что с реакцией па кролике 
также получаются очень хорошие результаты. Так, К л а у б е р г  сопоставил 
2 281 случай из литературы и при этом насчитал 1,1% ошибок.

Интересны сравнительные исследования, которые Ф. Е. З о н д е р н  и

1 Примечание при корректуре. В Палестине (субтропический климат) реакция па кроликах натал
кивается на трудности, так как даже у инфантильных (весом в 1000—1200 г) изолированных кроликов спон
танно возникают блютпункты (см. также стр. 137). Если при лапаротомии перед производством реакции 
гематомы фолликулов пе были найдены, то после инъекции мочи может случайно возникнуть блютпункт 
и таким образом затуманить положительную реакцию. Такие климатически обусловленные гематомы фол
ликулов я  не видел у инфантильных мышей.
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И. Сильверман (Р. E. Sondern и I. Silverman) (30) провели в параллельных 
опытах па инфантильных мышах и ювенильных коликах. Выл исследовап 81 обра
зец мочи небеременных, которые как у мыши, так и у кролика дали отрицательный 
результат. При испытании мочи беременных при обоих методах был получен сходный 
источник ошибок, около 2% . Ложные результаты, полученные на мыши, не были 
одинаковы с полученными на кроликах, так что при одновременном применении 
инфантильной мыши и ювенильного кролика, как опытных животных, возможно 
будет еще более снизить число осечек; предложение это было также сделано и 
авторами.

Я полагаю, что дальнейшее улучшение результатов едва ли возможно. При 
каждой биологической реакции нужно считаться с возможностью некоторого коли
чества ошибок. К тому же возможно смешение образцов мочи, что в каждой большой 
лаборатории случайно может произойти. Но прежде всего течение какого-нибудь 
клинического случая может само по себе дать ошибочный результат, в действитель
ности же являющийся правильным. Я мог бы упомянуть один случай, который я  сам 
наблюдал во время разработки реакции на беременность. У одной 35-летней пациент
ки прекратились менструации, так что нужно было решить вопрос, налицо бере
менность или аменоррея. Анализ мочи дал положительную реакцию на беременность. 
Дальнейшее клиническое исследование показало, что матка не увеличилась, так 
что беременность клинически могла быть исключена. Исследование мочи давало 
отрицательный результат. Установленная несколько недель тому назад положи
тельная реакция должна была быть истолкована как осечка и как таковая в свое 
время была зарегистрирована. Некоторое время спустя пациентка меня вновь по
сетила по случаю легких кровотечений. Проведенное выскабливание показало 
давно умершее яйцо (занос). Тут, следовательно, существовала беременность, 
вследствие чего первая реакция была положительной. Яйцо потом отмерло и оста
лось лежать в матке, реакция стала отрицательной. Если бы я  сам не наблюдал 
столь долгое время пациентку, то мы должны были бы безусловно допустить оши
бочную реакцию на беременность. Я  отмечаю этот случай, чтобы показать, что 
гормональная реакция иногда может истолковываться, как осечка, в то время как 
в действительности здесь подводит клиническая диагностика. Н а протяжении послед
них лет я наблюдал свыше 100 случаев в моей частной практике, когда я  следил 
за клиническим течением и сам контролировал реакцию на беременность на инфан
тильных мышах. В этих случаях у меня не было ни одной осечки. Это укрепило 
мое мнение, что дальнейшее улучшение гормональной реакции на беременность 
невозможно.

Если я сам предпочитаю реакцию на инфантильных мышах, то это происходит 
возможно потому, что я на этом опытном животном в свое время впервые нашел 
гонадотропную реакцию и также и потому, что применение мышей удобней и де
шевле, чем применение кроликов. Я мог бы, однако, еще раз подчеркнуть, что 
реакция на кроликах представляет ту выгоду, что диагноз можно поставить раньше, 
чем на мыши.

г) Реакция на беременность холоднокровных

1. Реакция у Xenopus laevis. Недавно реакцию на беременность пытались про
водить также и на холоднокровных животных. В собственных исследованиях, 
изложенных на стр. 191, нельзя было проланом вызвать явлений течки у болотной 
лягушки (Rana fusca) и у зеленой водяной лягушки (Rana esculenta). Несмотря на 
многодневную обработку яйца не поступали в пижние части мюллеровых протоков, 
в так называемую матку. Напротив, X  о г б е н (31) вызывал овуляцию у южно
африканской жабы (Xenopus laevis) путем инъекции экстракта из передней доли 
гипофиза (прозилана). Если держать опытных животных при температуре в 20— 
25°С, то достаточно однократной инъекции в лимфатический мешок, чтобы в течение
9 часов, чаще после 6 часов, вызвать овуляцию с выходом большого количества 
яиц из клоаки. Это гонадотропное действие у Xenopus laevis использовал Б е л- 
л е р б и (32) для реакции па беременность. Если моча получена от женщин с ран
ней беременностью, то Б е л л е р б и  употребляет мою, описанную на стр. 362,
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реакцию осаждения (FSR), при которой моча концентрируется в 10 раз, так что 
в 1 см3 получаемого раствора содержится пролан из 10 см3 мочи. Если беременность 
не короче 4 недель, то инъицируется нативная моча (1 см3). Для каждого опыта 
используют 10 животных. Реакция рассматривается как положительная, когда 
наступает откладывание яиц в течение 9 часов не меньше чем у 5 жаб. С этими же 
опытными животными работали Ш а п и р о  и Ц в а р е н ш т е й н  (Schapiro и 
Zwarenstein) (33), которые сначала по моим указаниям обезвреживали мочу эфиром 
(см. стр. 363) и после того осаждали спиртом (реакция осаждения, стр. 159 и 272). 
Водный экстракт инъицируют 5 жабам и реакцию оценивают как положитель
ную, когда наступает выход макроскопически видимых яиц через клоаку в течение 
12— 18 часов при комнатной температуре (в 18° С). При повышении вненшей темпера
туры приблизительно до 27°С овуляция может наступить уже через 5—6 часов. 
Если яйца не будут вытолкнуты, то животное убивают для установления выхода 
яиц в яйцеводы. Яйца в яйцеводах служат положительным тестом. Животные мо
гут быть многократно употреблены для реакции. В то время как Б е л л е р б и  
указывает, что опытные животные могут долгое время содержаться в лаборатории, 
Ш а п и р о  и Ц в а р е н ш т е й н  особенно подчеркиваеют, что жабы не должны 
оставаться в лаборатории дольше 3—4 недель, так как они постепенно становятся 
нечувствительны к пролану из мочи, и может получиться ошибочный результат. 
Если бы это имело место, то проведение реакции было бы возможно лишь в тех 
лабораториях, которые могут постоянно получать свежий животпый материал, 
что практически едва ли выполнимо. Авторы указывают, что у Xenopus в неволе 
овуляция спонтанно не наступает. Проф. Нильс Х о л ь м г р и н  (Holmgreen) 
из Института зоотомии Стокгольмского университета сообщил мне, что жабы, уже 
много лет находящиеся в его лаборатории (Xenopus laevis), в летние месяцы регу
лярно овулируют, если их содержать в благоприятной среде (большой аквариум, 
свет). Я видел в лаборатории проф. Хольмгрииа множество личинок Xenopus. 
Так как овуляция, т. е. тест, употребляемый для реакции на беременность, насту
пает также и спонтанно, то необходимо реакцию на Xenopus использовать лишь 
с осторожностью. Дальнейшие исследования покажут, надеюсь, дают ли эти реак
ции при массовых испытаниях надежные результаты.

2. Мелаиофорная реакция у лягушек. К о н с у л о в  (34) полагает, что экспан
сию меланофоров у  лягушки (Rana esculenta и temporaria) можно применить как 
реакцию на беременность. Чтобы по возможности усилить эффект, используют 
гипофизектомированных лягушек, так как после удаления гипофиза животные 
долгое время остаются светлыми. Если налицо будет ранпяя беременность, то сна
чала в лимфатический мешок инъицируют 2,5 см3, через полчаса еще 1—1,5 см3 
мочи, смотря по величине животного. В случае же далеко зашедшей беременности 
достаточно инъекции 2,5 см3 мочи. При положительной реакции спинная поверх
ность становится значительно темнее, особенно характерно появление или наступле
ние большей отчетливости довольно больших точек и пятен на брюшной стороне. 
Обусловленное максимальной экспансией меланофоров изменение окраски насту
пает очень быстро, так что реакция может быть учтена уже через полчаса, самое 
позднее — через час. Экспансия меланофоров, согласно моим исследованиям, кото
рые я  подробно описал во 2-й главе приложения, является реакцией, зависящей 
от такого множества факторов (например, от величины pH), что к такому методу 
выявления беременности я  отношусь скептически \  тем более, что выработка мелапо- 
форного гормона при беременности не повышена (см. стр. 396).

д) Диагностирование беременности по высохшей крови и трупной крови

Вопрос о том, можно ли по высохшей крови и по труппой крови установить, 
что кровь происходит от беременной, имеет по Г о р о н с и (Goroncy) (35) инте
рес с судебной точки зрения. Автор проделал связанные с этим исследования и 
в свое время заиптересовал меня подобными экспериментами. В согласии с Г о - 
р о п с и я  могу сказать, что и высохшая кровь также может дать реакцию на бере

1 Опыт нашей лаборатории очень четко говорит, что меланофоры амфибий реагируют на разнообраз
ные реагенты, и едва ли могут быть рекомендованы в качестве теста на пролан. (Ред. М . Зав.).
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менность. Для проведения реакции необходимо отскоблить кровь, если она нахо
дится на твердом субстрате. Я  рекомендую кровяной порошок прибавить к дестилли
рованной воде, или лучше к 0,02% NaOH и встряхивать в шюттельаппарате 1—2часа. 
Если кровь присохла к материи (рубашке, простыне), то нужно ее разрезать на мел
кие кусочки и несколько часов экстрагировать с помощью дестиллированной воды 
или 0,02% NaOH и экстракт инъпцировать инфантильным мышам. Г о р о н с и 
превращает высохшую кровь в экстракт, годный для инъекции, путем заморажива
ния твердой углекислотой и внезапным оттаиванием, — прием более сложный, 
чем только что указанное экстрагирование. Кроличий метод для этих опытов ка
жется мне непригодным, так как животные после интравенозной инъекции часто 
погибают. Только положительный результат опыта должен быть принят во внима
ние. Реакция может получиться отрицательной, даже если кровь происходит от 
беременной, вследствие того что имеющегося в распоряжении количества крови 
слишком мало или кровь высохла уже очень давно. Но и при положительном исходе, 
с криминальной стороны нужно соблюдать большую осторожность, так как реак
ция, хотя и крайне редко, может быть положительной и у небеременных (карци
нома, гипофизарное нарушение)'.

Я не могу принципиально согласиться с предложением употреблять для реак
ции на беременность вместо мочи кровь или сыворотку (В р о у н (3 6 ) ,  Г о ф м а н  
(37)). Я не постигаю, зачем нужно брать у  пациентки кровь (по Г о ф м а н у ,  
необходимы 12 см3 сыворотки из 25 см3 крови), когда реакцию можно поставить 
с мочой. Вопрос о диагностике по крови, по моему мнению, может возникнуть лишь 
тогда, когда в определенном случае не может быть получена моча, что практически 
едва ли когда -либо бывает.

е) Химическая реакция на беременность
а) У человека. Биологическая реакция на беременность имеет ту неудобную сторону, что она должна 

быть проведена на животных, для чего необходим аппарат лаборатории. В то же время до сих пор пред
ложенные химические реакции па беременность не имели успеха. Следует коротко описать предпри 
нятые в этом направлении новые попытки. Ф о r e  (Voge) (38) сообщил в 1929 г. о применимости для 
диагностирования беременности реакции Кноопа с бромной водой, причем он предположил, что реак
ция эта обусловлена присутствием в моче беременных гистидина. Метод подкупает своей простотой. 
К 2,5 см3 мочи прибавляют 1 см3 разбавленного водного раствора брома и смесь нагревают. Темно-оранже
вое вплоть до красного окрашивание указывает якобы на положительную реакцию, при отрицательной 
реакции остается исходная окраска. Х о н д а  (39) еще в 1923 г . показал, что гистидин, наряду с дру
гими аминокислотами, выделяется в мочу беременных в повышенном количестве. А р м с т р о н г  и 
У о к е р  (Armstrong и Walker) (40) могли из 1 л мочи изолировать 20 мг хлоргидрата гистидина.

Я проверил в 100 случаях предложенный Ф о г е метод. Источник ошибок так велик, что эта ре
акция не может быть применена для диагностирования беременности. Положительная реакция получается 
с мочой небеременных и отрицательная с мочой беременных. Регина К а п е л л е  р -A д л e p (Regine 
Kapeller-Adler) (41) нашла, что упомянутая реакция с бромной водой по моче вообще не может быть 
поставлена так как фосфаты мочи заметно мешают этой операции или иногда совсем ее тормозят. К  а- 
п е л л е  р-A д л e р рекомендовала сначала освободить утреннюю мочу от фосфатов при помощи насыщен
ного раствора барита, после чего осадок отфильтровывается, а избыточный барит удаляется из фильт
рата кислотой. Был предложен метод колориметрического определения гистидина, который основывается 
на преобразованной реакции Кноопа с бромной водой. Дав гистидину осторожно прореагировать с ра
створом бромуксусной кислоты, добавляют затем заранее приготовленную аммонийно-аммиачно-угле
кислую смесь. При нагревании •— темносине-фиолетовое окрашивание. Метод должен быть в 50 раз чув
ствительнее, чем реакция Кноопа с бромной водой. Этим методом были исследованы около 300 слу
чаев, причем было установлено, что выделение гистидина в мочу (6—74 мг%) специфично для беремен
ности. Так как исследование каждой мочи длится только 30 минут, то тем самым могла бы быть пред
ложена простая химическая реакция на беременпость. Однако при проверке хорошие результаты, ука
занные К а п е л л е  р-A д л e р (3% ошибок) не могли быть подтверждены. О л и г м а х е р  (42) ис
следовал мочу 76 беременных и получил 30 раз отрицательные результаты, следовательно, источник оши
бок был равен 39,5%. Л у р о з (Louros) (43) проверил ценность этого метода на 210 случаях. При 
моче беременных ошибки составили 31%, при моче небеременных — 38%. Моча климактерических 
женщин дала, почти без исключения, положительную реакцию. Из этих исследований вытекает, что 
реакция на беременность, основанная на обнаружении повышенного выделения гистидина, настолько 
неточна, что практически не может быть применена.

б) У кобылы. Предложенная мною гормональная реакция на беременность у кобылы по моче (см. 
стр. 377) основывается на биологическом обнаружении сильно повышенного выделения фолликулина. 
К  у  б о н и (Cuboni) (44) пытался заменить биологический метод химическим обнаружением фолликулина. 
Он использовал при этом описанную Г. К. В и л а н д о м ,  В.  Ш т р а у б о м и Д о р ф м ю л л е р о м  
(1929) реакцию, при которой наступает зеленая флуоресценция как только экстракт, содержащий фол
ликулин, обрабатывается концентрированной серной кислотой. Такую же реакцию можно вызвать также
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с тригидроксиэстрином (М э p р и а н). С. К  о б e p (S. Kober) описал модификацию этой реакции, ко
торая дает возможность произвести одновременно и стандартизацию фолликулина.

Если к высушенному бензольному экстракту из подкисленной и прокипяченой мочи кобылы при
бавить концентрированную серную кислоту, то, по К у б  о н и ,  если моча получена от жеребой кобылы,, 
паступает зеленая флуоресценция. Этот простой метод давал у 35 жеребых кобыл постоянно положи
тельный результат, хотя, правда, исследовалась лишь моча уже продвинувшейся жеребости (6—8 меся
цев). У пежеребых кобыл, у мерина и жеребца реакция была всегда отрицательна.

Хотя я  и не проверял этой реакции, но все же хотел бы высказать свое мнение. К у б о н и по
лучил с мочой жеребцов отрицательные результаты, приводя это в качестве доказательства специфич
ности химической реакции для обнаружения фолликулина. Мы же теперь знаем, что моча жеребцов со
держит еще большие количества фолликулина, чем моча жеребой кобылы (см. стр. 79). Если хими
ческая реакция основывается на обнаружении фолликулина, то К у б о н и должен был бы с мочой 
жеребца получить положительные результаты. Его отрицательные результаты заставляют призадуматься..

Гормональная диагностика беременности но моче
у животных

а) У обезьян. Мы видели, что гонадотропный гормон передней доли выделяется 
в мочу у самок обезьян приблизительно так же, как у женщин (см. стр. 237). Мы 
можем поэтому устанавливать беременность у самок обезьян той же методикой, 
что и у женщины — по выявлению HVR II  или I I I  по моче. Эта реакция имеет 
значение, как для человекоподобных обезьян, так и для низших обезьян.

б) У лошади. Массовое выделение пролана при беременности наступает только 
у обезьян, но не у других яшвотных. Мы исследовали (см. -стр. 237) мочу беремен
ных мышей, крыс, кроликов, коровы, свиньи, барсука, козули и слона, не найдя 
в ней пролана. Опыты с концентрированием (45) путем осаждения пролана из 25 см3 
мочи супоросной свиньи и стельной коровы также привели к отрицательным резуль
татам. Из того факта, что гонадотропный гормон выделяется в увеличенном коли
честве при беременности только у людей и обезьян, мы заключили в свое время, 
что это особенное гормональное соотношение нужно отнести за счет гемохориальной 
плацентации приматов. Это заключение в настоящее время более не оправдывает 
себя после того как было показано, что и у  жеребой лошади наступает перепроиз
водство и переполнение организма гонадотропным гормоном передней доли. Ло
шадь имеет не гемохориальную, но как и свинья и корова диффузную плаценту 
(Haftplacenta). Почему только у людей, обезьян и у лошади, но не у других млеко
питающих наступает перепроизводство гонадотропного гормона, мы совершенно 
не знаем. Приведенное па стр. 79 содержание гормона у жеребца показывает, 
что массовая выработка и массовое выделение фолликулина совсем не связано с бе
ременностью. Изучение качественного и количественного содержания гормонов у же
ребой лошади (см. стр. 239) привели меня к следующим интересным выводам (46):

1. В крови жеребой кобылы я  нашел фолликулин (800 М. Е. в литре сыворотки).
2. Гормон, вызывающий созревание фолликулов (пролан А), поступает в кровь 

в очень меняющихся количествах. Я  обнаруживал в литре сыворотки в среднем 
2 ООО К. Е .1

3. Лютеинизирующего гормойа (В) я  паше л в литре сыворотки 1000 М. Е .2
Совершенно иное положение с гормонами в моче жеребой кобылы. Тут я нашел:
1. Фолликулин в больших количествах, в среднем 100 ООО М. Е. в литре мочи.
2. Гормон, вызывающий созревание фолликулов (выявленный методом осажде

ния, стр. 272), — 800 К. Е. в литре мочи.
3. Лютеинизирующий гормон (В) в мочу не выделяется.
В то время как у людей и обезьян продуцируемый в изобилии и циркулирущий  

в крови гормон при беременности выделяется в мочу, у лошади переходит в мочу 
в значительных количествах только фолликулин и в очень незначительных количе
ствах пролан А  (5 —10°/0) , но не пролан В. За счет чего отнести это значительное разли
чие, я  не могу сказать. Факты представляются мне весьма достойными внимания.

1 По Колу и Харту, количество пролана А доходит до 100 ООО К. Е . в литре между 45—90 днем 
жеребости. (Лерее.).

а  1 2 Пролан В мы неоднократно обнаруживали в количестве свыше 20000 М. Е . в литре. (Персе.)
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Мои исследования о гормоне созревания фолликулов привели меня к изучению 
гормональных соотношений у лошади. Я нашел, что пролан А при прекращении 
овариальной функции (климактерий), особенно при кастрации, выделяется в по
вышенных количествах в мочу (см. гл. 43). Когда я испытывал мочу кастрирован
ных животных, я установил различие между разными видами животных. В то время 
как гормон созревания фолликулов не обнаруживается в моче кастрированной 
мыши (см. стр. 286), я  находил его редко у крысы и гораздо чаще у кастрированной 
лошади (мерина). Эти даппые привели меня к тому, чтобы ближе заняться гормо
нальным соотношением у лошади, причем, к своему удивлению, нашел большие 
количества гормона в моче жеребых кобыл.

Я сначала принимал большие количества гормона (100—400 ООО единиц и больше 
в литре) за гормон созревания фолликулов, так как гормон обнаруживался в моче, 
которую я много раз встряхивал с большими количествами эфира. Однако я  убе
дился, что имел дело не с гормоном созревания фолликулов, поскольку в кипяченой 
моче обнаруживались такие же количества гормона. Так как гонадотропный гормон 
разрушается при кипячении, то вызванная у инфантильной крысы реакция течки 
не могла быть обусловлена проланом А. Когда я попробовал осадить из мочи гор
мон (реакция осаждения спиртом), я получил на каждый литр выход лишь 5—10%. 
Этим было показано, что встречающийся в моче жеребых кобыл, вызывающий течку, 
гормон лишь в меньшей части (5—10%) является гормоном, вызывающим созрева
ние фолликулов, в большей же части (90—95%) — фолликулином.

Большие количества гормона, о которых только что отмечено, могут быть обна
ружены и в моче, встряхиваемой с эфиром. В этом состоит характерное различие 
от гормона из мочи беременных женщин. Если взболтать последнюю с эфиром, 
то фолликулин полностью или большей частью переходит в эфир. Находящийся 
в моче жеребых кобыл 1 фолликулин ие переходит в органический растворитель 2, 
как эфир и бензол (см. стр. 57—59).

Количественное исследование приводит к выводу, что концентрация фоллику
лина в моче жеребых кобыл в общем в 100 раз выше, чем в крови. Беременный орга
низм стремится возможно быстрей удалить из организма продуцируемый для бе[в- 
менности, но неиспользованный фолликулярный гормон ( фолликулин). Это одина
ково справедливо для человека и лошади.

В то время как, о чем мы уже выше излагали, гонадотропный гормон (А и В) 
выделяется в мочу только у беременной женщины и обезьяны, гормон, вызывающий 
созревание фолликулов (А), встречается также и у жеребой кобылы, фолликулин же 
выделяется при беременности не только у человека, обезьяны и лошади, но, на
пример, и у коровы. Количества гормона у коровы незначительны. В среднем они 
составляют 500 М. Е. в литре (см. стр. 56, 238 и 255). Так как корова выделяет в мочу 
фолликулин и вне стельности, то относительно небольшое повышение количества 
гормона при стельности не может быть использовано диагностически. Другие отно
шения имеют место у лошади. Моча непокрытой или оставшейся холостой (покрытой, 
но неоплодотворепной) кобылы содержит в литре 300—800 М. Е . фолликулина. 
Зато моча жеребой кобылы содержит 100 000 М. E ., повышение при жеребости, 
следовательно, больше чем в 100 раз. Это интенсивное выведение фолликулина я 
использовал для диагностики жеребости у лошади.

Гормональная реакция на жеребость у лошади основывается на выявлении фол
ликулярного гормона ( фолликулина)  и гормона, вызывающего созревание фоллику
лов f  пролана А ).

При диагностическом выявлении гормона фолликулин играет главную роль 
(почти 90—95%), гормон, стимулирующий созревание фолликулов, только побоч
ную роль. Отношение обоих гормонов друг к другу подвержено, конечно, значи
тельным колебаниям.

Реакцию на жеребость я  провожу на инфантильных крысах. Жеребость диагно
стируется по наступлению реакции течки, что выражается в росте матки и раньше 
всего, однако, в разрастании вагинального эпителия и в появлении чистой стадии 
чешуек во влагалищном секрете.

1 Относительно мочи жеребцов приводятся данные на стр. 82.
2 0  наличии в моче лошадн тормозящего вещества, растворимого в эфире, сообщено на стр. 58.
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Реакция течки, как известно, вызывается фолликулярным гормоном (фоллику
лином) и проланом А. Следовательно, когда мы после впрыскивания мочи жеребой 
кобылы получаем у инфантильной крысы реакцию течки, то это может быть вызвано 
как фолликулином, так и проланом А.

Между гормональной реакцией на беременность по моче у человека и лошади 
существует поэтому коренное различие. Диагноз беременности у человека покоится 
на показе H V R  I I  и I I I ,  причем реакция течки, обусловленная фолликулином или  
гормоном созревания фолликулов, не должна быть использована при диагностирова
нии беременности у человека. Напротив, для лошади реакция течки, обусловленная 
фолликулином или гормоном созревания фолликулов, как раз решает вопрос при 
диагностировании жеребости.

При этом нужно упомянуть, что К ю с т  и Г р а в е р т  (47), опираясь на наши работы, сделали 
попытку диагностировать жеребость у лошади по выявлению фолликулярного гормона. Они нашли, что 
содержание фолликулина в моче жеребой кобылы достигает 2—3 М. Е. в 1 см3, в то время как в моче 
холостых кобыл может быть показана лишь 1 М. Е. Кобылу с уверенностью можно считать жеребой, 
когда в моче спустя 2 месяца после последней даты покрытия содержится 2 и больше М. E ., спустя
3 месяца после последнего покрытия — 3 или больше М. E. фолликулина в 1 см3. Диагноз положи
телен, когда при нескольких, предпринятых спустя 3 —4 недели после последнего покрытия, испыта
ниях можно установить отчетливый прирост в содержании фолликулина. Диагноз отрицателен, когда 
спустя 4 месяца после последней даты покрытия в 1 см3 мочи имеется не более 1,6 М. E. фолликулина.

Для диагноза, следовательно, должны быть проведены многократные гормо
нальные исследования с промежутками во много недель, так что К ю с т  и Г р а 
в е р т  у 14 жеребых кобыл в 5 случаях путем гормональной титрации мочи могли 
установить жеребость лишь спустя 4—7 месяцев после последнего срока покрытия.

Согласно моим исследованиям, невозможно основывать биологическую реакцию 
па столь малом количественном гормональном различии ( 1 или 3 М. E.), т. к. прп 
подобных титрациях гормопа благодаря вариациям слишком велик источник ошибок.

В остальном от биологической реакции па жеребость мы требуем: 1) чтобы она 
указывала на жеребость раньше, чем это можно сделать при клиническом исследова
нии, 2) чтобы диагноз был установлен путем однократного биологического исследова
ния. Этим условиям отвечает моя реакция на жеребость, которая, да будет еще раз 
упомянуто, покоится на выявлении в моче лошади фолликулярного гормона 1 и 
гормона созревания фолликулов (пролан А).

К ю с т  и Г р а в е р т  нашли в моче жеребой кобылы 3—4 М. Е .  фоллику
лина в 1 см3. В действительности в 1 см3 имеются 100—400 М. Е.  Только такое боль
шое увеличение (в 100 раз) выделения гормопа, обусловленное жеребостью, делает 
возможной биологическую реакцию. Я  потому нашел большие количества фоллику
липа, что еще в первых опытах исследовал мочу, встряхнутую с эфиром, благодаря 
чему устранил из мочи лошади неизвестное тормозящее вещество (см. стр. 58). 
Наличие гормона созревания фолликулов (пролан А) в моче жеребой кобылы К го
с т о м  и Г р а в е р т о м  было упущено.

Сильно щелочная моча лошади действует часто на инфантильных грызунов 
очень токсично. Впрыскивания мочи, однако, хорошо переносятся, когда моча 
обезвреживается при помощи эфира (см. стр. 363). В эфир переходят только ядови
тые вещества, но не пролан А. Из лошадиной мочи, как это было раньше установлено, 
фолликулин, обычно так легко растворяющийся в органических растворителях, 
не переходит в эфир при встряхивании с ним (что бывает с мочой беременной жен
щины). Мы достигаем, следовательно, взбалтыванием лошадиной мочи с эфиром 
ее обезвреживания и удаления тормозящих веществ без уменьшения содержания 
в моче фолликулина и гормона созревания фолликулов ( пролан А )!

ТЕХНИКА ГОРМОНАЛЬНОЙ РЕАКЦИИ НА ЖЕРЕБОСТЬ У КОБЫЛ
Лучше всего испытывать мочу кобыл, собранную до кормления. Сильно щелочную мочу подкисляют 

уксусной кислотой до слабо кислой реакции па лакмус и фильтруют. Затем мочу в течение 5-ти мин. 
тщательно встряхивают с 4—5-кратным количеством эфира в делительной воронке. Отстоявшуюся на дне 
колбы мочу сливают и ставят па несколько часов у открытого окна для испарения эфира. Моча может 
еще немного пахнуть эфиром.

1 Можно удовольствоваться выявлением одного фолликулина и проводить реакцию на кастриро
ванных половозрелых мышах.
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Реакцию проводят на инфантильных крысах весом в 25—35 г в возрасте 4—5 педель (на инфап- 
тильных мышей лошадиная моча действует более ядовито, чем на крыс). Реакцию проводят на инфан
тильных крысах потому, что у инфантильного животного действие и фолликулина и пролана А выра
зится в реакции течки. Для каждого опыта применяют 5 инфантильных крысят, так как несмотря на 
обезвреживание при очень токсичной моче может случиться, что животное погибнет.

Животные получают подкожно следующие количества мочи:
Животные 1 , 2 и З  — 6 X 0 , 05 см”

» 4 и 5 — 6 X 0 ,  1 »

Если мы начинаем опыт в понедельник, то крысы в 10 и 17 часов получают по 0,05 см3 или 
ОД см3, во вторник в 9, 13 и 17 часов те же количества мочи, в среду в 9 часов последнюю инъекцию 
мочи(по0,05 или 0,1 см3). В среду вечером начинают брать мазки; взятие мазков возобновляется в четверг 
утром и вечером, в пятницу утром.

Беременность диагностируется по влагалищным мазкам, именно по наступле
нию чистой стадии чешуек. Достаточно, чтобы реакция образования чешуек была 
положительной у одного животного; в большинстве случаев все 5 крыс дают стадию 
чешуек.

Так как увеличение роста матки инфантильных грызунов, вызванное мочой 
жеребых кобыл (фолликулин, пролан А) очень изменчиво, то оно не может быть 
использовано диагностически для реакции на жеребость.

Если реакция течки не наступает, если влагалищный мазок состоит из слизи, 
то реакция на жеребость отрицательна.

В ы в о д .  Я  исследовал мочу 80 кобыл 1.
1. В моче 9 непокрытых кобыл реакция на жеребость была отрицательна.
2. В моче 17 холостых кобыл (покрытых, но неоплодотворенных) реакция 

на жеребость в 16 случаях была отрицательна, в 1 случае положительна. Эти случаи 
особенно важны. Из конного завода (Тракенен) мне сообщали лишь срок покрытия, 
но не клинический диагноз.

3. С мочой 54 жеребых кобыл реакция на жеребость была в 53 случаях поло
жительна, в 1 случае отрицательна. При ошибочном результате мы имели дело с же
ребостью на 91 день после покрытия.

Таким образом, из 80 случаев ошибочный результат был в двух случаях (2,5%).
Я исследовал мочу с 74—260 дня после покрытия (длительность жеребости 

у лошади около 320 дней). Моча более ранней жеребости не была в моем распоря
жении.

Эта реакция применима также к животным близко стоящим к лошади (осел, 
зебра), т. е. к Equidae, п од е  к остальным млекопитающим.

Моя реакция на жеребость у лошади тем временем была проверена и подтвер
ждена. Ш е п е р  (48) исследовал 31 образец мочи (от 13 жеребых и 18 нежеребых 
кобыл) и во всех случаях получил положительные результаты. Жеребость может 
быть диагностирована по моче уже на 59-й день после покрытия. Э р х а р  д т  
и Р  у л ь (Ruhl) (49) могли устанавливать беременность даже на 44-й день, причем 
на 25 случаев ни одного ошибочного результата.

Как мы ранее подробно сообщали, жеребая кобыла в гормональном отноше
нии занимает исключительное место, поскольку у нее на ограниченной стадии 
жеребости (42— 125 день) происходит сильное перепроизводство гонадотропного 
гормона (прозилана). Гормон может быть обнаружен в крови в повышенной кон
центрации, в мочу же поступают лишь незначительные количества гормона созре
вания фолликулов, но не лютеинизирующего гормона. Выявление гонадотропного 
гормона в крови, по моим исследованиям, также может быть использовано для 
диагностирования жеребости. Для этой цели сыворотку инъицируют инфантильным 
мышам после того, как ее предварительно встряхнут с эфиром для обезвреживания. 
Для каждого анализа я  употребляю 5 животных, 2 животных получают по 6 х  
X 0,3 см3, 2 животных по 6 X 0,4 см3 и одно животное 6 х  0,5 см3 сыворотки. 

Этим возможно выявить 333—555 М. Е. пролана (правильнее, прозилана) в литре 
сыворотки. Реакция рассматривается как положительная, когда у животного будут'

1 При гормональных исследованиях у лошади (кровь, моча), которые я  провел на 1 300 грызунах, мне 
помогал мой ассистент д-р Г р у н с ф е л ь д  (Grunsfeld).

Материал для исследования доставлялся мне из конного завода в Тракенене.
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выявлены блютпункт или желтое тело. Диагностирование жеребости по крови 
кобылы, следовательно, подобно реакции на беременность у женщины (реакция 
Ашгейм-Цондека), но для реакции у женщины должна быть применена моча, для 
лошади же — кровь.

Обнаружением гонадотропного гормона в крови В о л ь т е р е ,  Ш ю т т е р -  
л и н  и К р а м п е  (50) могли установить жеребость на 41-й день после покрытия. 
Г л у д ,  П е д е р с е н - Б ь е р г а р д  (Bjergaard) и П о р т м а н  (51) иссле
довали 56 кобыл (27 нежеребых, 29 жеребых) и во всех случаях получили пра
вильный результат. Авторы испытывали сыворотку на содержание до 200 М. Е. 
в литре. Диагноз мог быть поставлен с 42-го дня после покрытия. Наибольший 
материал исследовал М а г н у с с о н  (52) (140 жеребых и 149 нежеребых живот
ных). Реакция оказалась неправильной в 1,7%. Такяте удовлетворительные резуль
таты он получил с ускоренной реакцией на кроликах весом свыше 1 400 г. Интраве- 
нозная инъекция сыворотки впрочем часто действует смертельно.

В то время как диагноз на беременность у женщины может быть поставлен уже 
очень рано, у  кобылы он возможен лишь спустя 5—6 недель. Чтобы повысить по 
возможности точность реакции, я рекомендую комбинировать в отношении кобылы 
оба метода, таким образом: 1) выявление гонадотропного гормона в крови на ин
фантильных мышах и 2) выявление фолликулина и гормона созревания фоллику
лов (пролай А) в моче на инфантильных крысах. Диагноз может быть поставлен, 
если одна из двух реакций положительна, т. е. достаточно выявления фолликулина 
в моче или прозилана в крови; часто, однако, обе реакции бывают положительны. 
Таким путем я  мог диагностировать жеребость и до 40-го дня после случки. Комби
нированный метод был также рекомендован К ю с т о м (53).

Гормональная диагностика жеребости у лошади, как я  усмотрел из ветери- 
нарно-медицинской литературы, получила широкое распространение и имеет практи
ческое значение.

При разведении чистокровных лошадей и рысаков очень важно установить, 
было ли животное оплодотворено, ибо при обнаружении отсутствия зажеребления 
до 15/VI, — рассматриваемого как последний срок для случки, животное вновь 
сможет быть покрыто. Если кобыла оказывается неспособной к зачатию, то ее до 
возможности нужно сейчас же изъять и снова взять для тренировки. Продажа 
производителей часто зависит от того, жеребы ли кобылы или нет.

Гормональная диагностика жеребости превосходит клиническую, так как 
путем ректальной пальпации диагноз может быть поставлен лишь не ранее 60 дней 
после покрытия х. Обследование рукой многократно отвергалось из-за опасности 
аборта.

Гормональные данные у Equidae во многих отношениях представляют общий 
биологический интерес'.

Исследования нам показали, что гормональный баланс совершенно разли
чен не только у человека и животных, но и у различных видов животных. При 
этом Equidae занимают исключительное место.

1) У Equidae при жеребости мы находим, как ни у кого больше, две последова
тельно протекающие полигормональные фазы, сначала полипролановую (верней, 
полипрозилановую), затем полифолликулиновую.

2) В то время, как у беременной женщины и обезьяны пролан переходит в мочу, 
это не имеет места у лошади (за исключением малых количеств гормона, вызываю
щего созревание фолликулов).

3) Установление выработки фолликулина в семенниках жеребца и массовое 
выделение фолликулина в мочу у самцов Equidae показало нам, что массовая выра
ботка гормона не связана с беременностью, как это мы недавно еще полагали.

4) Моча лошади, будь то жеребой кобылы или жеребца, насколько мы до сих 
пор знаем, представляет наиболее богатый исходный материал для получения 
фолликулина.

1 Советскими научными н практическими работниками опровергнуто это положение, установлено 
большое значение ректального способа определения жеребости, позволяющего определять жеребость 
с 25 д н »  после покрытия (Животков, Флегматов, Зальцман и др. (Ред.)
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5) Химическое исследование фолликулина было значительно стимулирована 
изоляцией различных изомеров из мочи кобылы.

6) Высокоактивные, находящиеся в продаже препараты фолликулярного гор
мона приготовлены все пз мочи кобылы и лишь с этими концентрированными пре
паратами сделались возможными клинические результаты, о которых было сооб
щено ранее.
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2 .  Г О Р М О Н  П Р О М Е Ж У Т О Ч Н О Й  Д О Л И  Г И П О Ф И З А  (И Н Т Е Р М Е Д И И )

В первом издании этой книги, в приложении, я  сообщал о моих исследованиях по культивированию- 
in  vitro  ткани человеческого яичника. Так как это изучение не имеет существенного значения для гормо
нальной проблемы, то я  изъял его. В этом же издании я  сообщаю дополнительно о гормоне средней доли 
гипофиза, что хотя также пе имеет зпачения для проблемы половой функции, но тест — появляющийся 
при половом акте брачный наряд — и место образования его стоят в связи с занимающей меня проблемой 
функции гипофиза.

Изучение гормона промежуточной доли гипофиза возникло как продолжение 
проводящегося мною сравнительного изучения действия пролана у различных 
видов животных. В то время как введением пролана, полученного из мочи беремен
ных, может быть приведена в действие овариальная функция у всех инфантильных 
млекопитающих, у  птиц, как сообщалось на стр. 190, этого не происходит. Так, 
я  не мог оказать влияния на созревание яичника у инфантильных самок голубей 
инъекцией даже больших количеств пролана. Опыты оказываются отрицательными 
и у холоднокровных (Rana, — см. стр. 191). Для расширения этих данных я в 
сотрудничестве с моим ассистентом Г. К р о н о м  (H. Krohn) (1) проводил опыты 
на рыбах. При этом пас интересовало вызывание путем гормонального процесса 
брачного наряда, который спонтанно появляется только во время икрометания, 
т. е. при половых процессах. Брачный наряд представляет собой бросающуюся 
в глаза интенсивную окраску рыбы, при чем черные пигментные клетки (мелано- 
форы), красные пигментные клетки (эритрофоры), желто-зеленые клетки (ксанто- 
форы) расширяются и оттесняют белые цветные клетки (лейко- и гуанофоры). Первое 
место в цветном эффекте занимают черная и красная окраска рыбы, которая локали
зована на определенных участках тела (см. стр. 384).

Брачный наряд появляется в наиболее выявленном виде только у некоторых 
пресноводных рыб. В качестве наиболее замечательных представителей следует 
назвать: 1) колюшку (Gastrosteus), 2) гольяна (Phoxinus laevis) и 3) горчака (Rho- 
deus amarus). Среди рыб, водящихся в теплых водах, мы могли, как будет показано 
ниже, вызвать брачный наряд у макроподов. У них появляется великолепная пере
ливающаяся красная поперечная полосатость на всем теле и красное окрашивание 
хвостовых плавников, в отличие от интенсивно черного окрашивания лежащей 
между ними основной части кожи.

Мы пытались вызвать экспериментально брачный наряд половыми гормонами, 
которые продуцируются у теплокровных. Мы инъицировали в повышенных дозах 
фолликулин и пролан. Все опыты заканчивались отрицательно. При проведении 
этих исследований мы сделали другое наблюдение, которое явилось основой для 
последующего изучения. Когда мы инъицировали гольяну экстракт гипофиза, сво
бодный от пролана, то через короткое время вызывали у оснований грудного, брюш
ного и анального плавников великолепную интенсивную красную окраску, которая 
часто переходила и на плавники. Это покраснение, как легко может быть установлено 
микроскопически, основано на максимальном расширении эритрофоров, находя
щихся на груди и брюшке.

Поскольку эритрофоры, как клеточный тип, принадлежат к той же группе, что 
и меланофоры, предполагали, что покраснение гольяна должно быть отнесено за 
счет вещества, известного как меланофорное вещество гипофиза.

Меланофорная реакция (М Г ) .  При исследованиях, проводимых в связи с «мела- 
нофорпым веществом», пользовались меланофорной реакцией лягушек. Величина 
этих пигментных клеток зависит от освещения. При затемнении расширяются чер
ные пигментные клетки, вытягиваются выступы и образуются в конце копцов звездо- 
и сете-образные формы. Вследствие этого кожа лягушки темпеет. Если же лягушку 
осветить, то меланофоры сжимаются и лягушка светлеет. Если освещаемой светлой 
лягушке инъицировать в лимфатический мешок экстракт из задней доли гипофиза 
(например, питуитрин, питугландол), то уже спустя короткое время появляется 
темное окрашивание кожи, вызванное сильной экспансией меланофоров [X о г- 
б е н  и У и н т о н  (Hogben и Winton) (2)]. С в и н г  л (Swingle), А л л е н ,  
так же как и О т у е л (Atwell) и Смис добивались потемнения у нормальных 
и лишенных гипофизов головастиков имплантацией ткани задней доли гипофиза 
или помещением головастиков в экстракт задней доли. Экспансия меланофоров
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•от экстракта из задней доли гипофиза может быть получена также и в вырезанном 
кусочке кожи лягушки, причем различная степень расширения была использо
вана в качестве количественного масштаба [ Х о г б е н  и У и н т о н ,  П.  Т р е н 
д е  л е п б у р г ,  Л е в е  и И л и с о н  (P. Trendelenburg, Loewe, Ilison)].

Реакция меланофоров представляет значительные затруднения. Исследования, 
которые я проводил в прошлом в сотрудничестве с моим ассистентом д-ром Г р у н е -  
ф е л ь д о м  по поводу меланофориого вещества, были оставлены, так как резуль
таты, получаемые с меланофорной реакцией, были слишком ненадежны. Поэтому 
мне и не кажется удивительным, что в литературе имеются большие противоречия, 
которые могут быть проиллюстрированы отдельными примерами.

В то время как К р о г  и М а к  Л и п  (Krogh и Me Lean) (3) обнаружили 
меланофорное вещество в крови или диализате крови животных, а Д и т е л ь 
(Dietel) (4) в крови человека, Э р х а р д  (5) ие нашел гормона в человеческой крови, 
а К  ю с т н е р (16) в енворотке больных эклампсией. Такие же противоречия 
наблюдаются и при анализах ткани. В то время как Э р х а р д т  и Т р е н д е -  
л е н б у р г  (7) не могли обнаружить меланофориого вещества при исследовании 
•органов (сердце, легкие, печень, почки, мозг и др.), Д и т е л ь нашел его почти 
во всех органах, но преимущественно в печени человека и свиньи. Меланофорная 
реакция как тест отвергается ди-М а т т е и (di Mattei) (8), ибо оп мог вызвать расши
рения меланофоров даже консервирующими средствами, которые примешаны к 
продажным препаратам гипофиза. Реакция вызывается также рядом неспецифи
ческих веществ, как например, хинином и курарином ( Т р е п д е л е н б у р г ) ,  
затем х’олином и ацетилхолином, паральдегидом и коффеином (Э р г а р д т)

Меланофорная реакция Й о р е с а  (lores) (9) считается пригодной, если только 
•обращать внимание на определенные пункты. По его мнению, важнее, чем неспеци
фические раздражения, является соблюдение реакции исследуемого неспецифи
ческого раствора. Уже при незначительном превышении нейтральной точки в сто
рону кислотности наступает расширение меланофоров. Следовательно, нужно всегда 
работать с нейтральным или слабощелочным раствором. Гипертонические растворы 
оказывают тормозящее, а гипотонические — стимулирующее влияние на мелано- 
форы. Поэтому растворы должны быть изотоническими. Дестиллированная вода 
часто обусловливает положительную реакцию. Несмотря на учет этих правил предо
сторожности при оценке меланофорной реакции приходят к разноречивым резуль
татам. Так, Д и т е л ь, который в последние годы детально занимался мелано- 
форным веществом, нашел гормон почти во всех органах и яшд'костях тела человека. 
Й о р е с  и Х е л ь б р о и  (Helbron) (10) при проверке данных Д и т е л я 
нашли, что хотя целый ряд экстрактов из органов и вызывает положительную мелано- 
форную реакцию, но они почти при всех реакциях имели дело с неспецифическим 
раздражением. Этот пример показывает, как авторы, детально занимающиеся мелано
форной реакцией, приходят к совсем противоположным результатам.

Меланофорная реакция лягушки бесспорно зависит от гипофиза, потому что 
лягушки, лишенные гипофиза, теряют способность приспосабливать окраску кожи 
к изменению освещения. Также очевидно, что экстрактом из задней доли гипофиза 
можно вызвать расширение меланофоров, сжавшихся под влиянием освещения. 
Н а черные пигментные клетки, которые уже изменены световым раздражением, 
можно подействовать и на вырезаниом кусочке кожи лягушки.

РЕАКЦИЯ ЭРИТРОФОРОВ (Э Р) ГОЛЬЯНА, КАК ТЕСТ

Эритрофорная реакция гольяна ( Phoxinus laevis)  обоего пола, о чем следует 
предупредить заранее, по нашим исследованиям, является совершенно специфической 
реакцией, так что может быть прекрасно использована для обнаружения пигмент
ного гормона гипофиза f интермедина). Введением хроматофорного вещества мы 
вызываем расширение также и других красящих клеток, особенно меланофоров, 
чем может быть достигнуто потемнение гольяна. Расширяются, помимо того, и жел

1 Читатель может ознакомиться с пигментной реакцией вещества из задней доли гипофиза по рабо
там В л я х е р а ,  В о р о н ц о в о й ,  B y  н д е р а  и др., опубликованным в Трудах лаборатории экспе
риментальной биологии Моск. зоопарка под ред. М. Завадовского, тт. I l l ,  IV, V, V II, 1927—1932 г. (Ред.)
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тые красящие клетки (ксантофоры), так что особенно в местах перехода брюшка и 
груди на спину появляется желто-зеленое окрашивание. Эти изменения окраски, 
т. е. темное окрашивание и желто-зеленое окрашивание вызываются расширением 
меланофоров и ксантофоров, по могут быть вызваны и рядом других не специфи
ческих веществ. Как вытекает из того факта, что иногда, хотя и редко, интер
медии вместо потемнения на спинке вызывает посветление, т. е. не расширение, 
а сжатие меланофоров,у гольяна меланофорная реакция не может быть использована.

Как тест у гольяна должно быть использовано, следовательно, только расши
рение эритрофоров, т. е. переливающаяся пурпурно-красная окраска у основания 
брюшных, грудных и анальных плавников, так же как и иокраснепие самих 
плавников.

Если инъицировать гольяну интермедии, то спина темнеет, особенно интенсивно 
наступает черное окрашивание внизу головы, в суббронхиальной области. Темног. 
окрашивание контрастирует с соседним интенсивным покраснением, которое тя
нется резко ограниченно через брюшко и грудь. Следовательно, интермедпном 
мы можем вызвать брачный наряд. Но для определения интермедина мы на основе 
наших исследований можем в качестве специфической реакции, т. е. теста, исполь
зовать не брачный наряд, как таковой, а только покраснение (ЭР) в то время, как 
потемнение (МР) у гольяна для этого не может быть употреблепо.

Покраснение, т. е. расширение эритрофоров, количественно зависит от введен
ных доз гормопа. Минимальнейшая доза может быть установлена точно.

Мы обозначаем одной фоксину-единицей ( Ф . Е . ) т о  минимальное количество 
гормона, которое в состоянии привести трех из пяти гольянов (6,5— 7,5 см длины) 
к  покраснению у основания грудных и брюшных плавников в 4— 9 мм3 величиной и  
-к появлению за анальным плавником гитрихового, пластического, бросающегося в глаза, 
•переливающегося, пурпурно-красного окрашивания. Реакция должна появиться при
мерно через У2 часа после инъекции и может сохраняться до 4 часов (цвета. табл . 5 , В ).

Если мы введем большое количество гормона, то мы вызовем образование распро
страняющихся по груди и брюшку пурпурно-красных полос, которые могут сохра
ниться свыше 24 часов (цветн. табл., 5, С).

Если микроскопически исследовать кожу гольяна, лучше вблизи суббронхиаль
ной полости, то можно видеть, что все эритрофоры находятся в равномерно cHtaTOM 
•состоянии,1'в  то время как меланофоры отчасти сжаты, а отчасти расширепы (цветн. 
табл., 5, D). Меланофоры реагируют на многочисленные гормональные и негор
мональные раздражения, в то время как эритрофоры могут быть расширены только 
под гормональным воздействием. Если гольяну инъицировать экстракт из задней 
доли гипофиза, то эрито- и меланофоры максимально расширяются и образуют кра
сивый звездчатый узор, изображенный на рнс. Е  цветн. табл. 5.

Большое преимущество нашего теста заключается в абсолютной специфичности, 
точности и, прежде всего, в скорости реакции. В то время как для доказательства, 
присутствия фолликулярного гормона и гонадотропного гормона передней доли 
гипофиза требуется 100 часов, здесь мы можем прочесть результат уже через 1 час. 
Еще преимущество нашего теста я  вижу в том, что здесь может быть незначительное 
число погрешностей в отношении несовпадения результатов. Важно и то,что работа с 
гольяном дешева, одни и те же рыбы могут быть многократно использованы для опыта.

Реакция читается самым простым образом непосредственно при помощи зрения. 
О положительном ответе реакции мы говорим только в том случае, если на груди 
и брюшке белой рыбы появляется великолепное переливающееся пурпурно-красное 
окрашивание. Кто однажды видел реакцию, никогда больше не ошибется и после 
одного упражнения сможет работать количественно точно.

Наши опыты мы проводили не в период икрометания. Т. к. в период икрометания 
брачный наряд появляется спонтанно, то лучше в это время не проводить опыты.

Гольяны являются пресноводной рыбкой, которая встречается в очень многих 
водоемах средней Европы, имеет свыше 30 различных наименований, так что можно 
предположить широкое распространение этой рыбы. Наиболее распространенные 
названия этой рыбы — Elritze, Pfrille, Pfeile, Rümpchen, Eldericli, Pfal, Hundert
tausend, Maigänsclien и др. Гольян принадлежит к семейству карповых, длиной 
не превышает в общем 9 см, самое большее — 14 см. Средний вес составляет
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3.5— 5 г, максимум— 9 г. Для наших опытов должны быть использованы рыбы в
6.5—7,5 см длины. Гольян держится большей частью стаей, питается и расти
тельной пищей, но преимущественно червями.

О к р а с к а .  Основной топ спины у некоторых гольянов оливково-зеленый, 
у  других больше серый или коричневый. Н а боках рыбы часто видна — параллельно 
средней линии — продольная полоса, составленная из черных нятеп. Грудь же и 
брюшко, что важно для наших опытов, белые, иногда с голубоватым отливом. У осно
вания грудных, брюшных и анальных плавников гольяны слегка буроваты, сами 
плавники от светло-серого до слегка желтоватого оттенка.

Красящее вещество кожи гольяна разделяется на два слоя [Ф р и in (Frisch) 
(11)]. В верхнем слое на спине, группируясь вокруг чешуек, находятся расположен
ные в несколько слоев меланофоры. Но направлению к брюшку между меланофорами 
встречаются ксантофоры. Здесь лежат, особенно у основания плавников, строго 
локализовапно шарообразные эритрофоры, расширение которых для нас является 
мерилом реакции. В обилии встречаются также эритрофоры и па губах.

Техника. Мы содержали рыб в больших стеклянных сосудах, которые приме
няются также и для сохранения от мышей. Рыбы чувствуют себя лучше в проточной 
воде. Мы имеем для этой цели одну, запаянную на концах, газовую трубку со мно
гими отверстиями и соединенную с водопроводным краном. Таким способом каждый 
сосуд может снабжаться свежей водой в небольших количествах равномерно и по
стоянно. Мы держали в каждом сосуде в общем не больше 10 рыб.

Инъекции. Исследуемое вещество должно быть инъицировано. Интермедии прп 
введепин per os не действует, о чем позже еще подробнее будет указано.

Для опыта рыбы должны быть перо несены из аквариума в наполненную водой 
чашку Петри. На левую руку расстилают полотенце и пойманная сачком рыба 
помещается в полотенце. Большим и указательным пальцами левой руки рыбу 
держат спинкой вверх. Правой рукой делают инъекцию так, что прокол производят 
на каудальном конце основания спинного плавника. Игла вводится приблизительно 
на 1 см, причем ее направляют плотно подкожно. Не следует прокалывать плава
тельный пузырь. Рыба тотчас .же помещается в воду. При некотором навыке инъекция 
производится без каких-либо повреждений. Мы инъицировали вещество, нодлежащее- 
псследовапию, в общем в дозе 0,1 см3. Не следует ипъицировать больше 0,3 см3.

а) Специфичность нашего теста

Если хотят использовать биологическую реакцию в качестве теста для определе
ния гормона, то эта реакция должна вызываться только гормоном, а не другим веще
ством. Выше мы видели, что меланофорная реакция (расширение) у лягушек моя{ет 
быть вызвана не только экстрактом из задней доли гипофиза, но также и неспецифп- 
ческими средствами (холин, ацетилхолин, коффеин, наральдегид, консервирующие 
средства и т. д.). Чтобы иметь возможность использовать реакцию эритрофоров 
у гольянов как тест, необходимо было доказать, что расширение (expansio) не может 
быть вызвано другими способами. При наших многочисленных опытах нам еще 
ни разу пе удавалось вызвать Э Р  каким-либо иным веществом.

Мы инъицировали рыбкам неспецифические белки, ряд биогенных аминов, 
раствор поваренной соли, виноградный сахар, калий, кальций и др. Все опыты были 
отрицательны. Все находящиеся в продаже препараты из всех возможных эндо
кринных желез также давали бесспорно отрицательную реакцию.

Мы исследовали полученные до сих пор гормоны. Женские половые гормоны, 
фолликулярный гормон (фолликулин), так же как и гормон желтого тела (про- 
жестин), давали отрицательную реакцию. Мужской половой гормон не оказывал 
никакого влияния. О том, что опыты с проланом окончились отрицательно, было- 
упомянуто уже раньше (см. стр. 383). Далее мы инъицировали тироксин (до 0,3 мг), 
инсулин (до 6 Е) и адреналин (0,3 мг) с совершенно отрицательным результатом.

Затем мы исследовали вещества, известные своим раздражающим влиянием 
на половую систему, как иохимбип и каптаридии. Опыты протекали отрицательно. 
Также не могли получить действия возбуждающими средствами, например, стрихни
ном и кокаином.
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Из более поздних сообщений видно, что мы испытывали почти все железы, 
органы и тканевые жидкости человека и животных, не будучп в состоянии оказать 
этими веществами какого-либо действия на эритрофоры гольяна.

Эритрофоры гольяна не реагируют па внешние влияния, в то время как мелано- 
форы лягушки, как указано выше, изменяются от освещения (см. стр. 383). Если 
положить вырезанный кусочек кожи гольяна (с брюшка и груди) в раствор интер- 
медипа, то расширение эритрофоров не происходит.

Из этих экспериментов мы заключаем, что покраснение на брюшке и груди 
у  гольяна, обусловленное расширением эритрофоров, может быть вызвано только 
гормоном гипофиза, образование которого, как мы покажем, происходит в промежу
точной доли (pars intermedia) (интермедии). Реакция эритрофоров у гольяна, следо
вательно, является специфическим тестом для определения интермедина. Следует 
употреблять только гольянов, а не каких-либо других рыб.

б) Хроматофорная реакция у других видов рыб

После того как было установлено, что экстрактом из задней доли гипофиза 
можно вызвать изменения пигментных клеток (расширение меланофоров) у лягушек, 
многократно занимались вопросом, как действует экстракт из задней доли гипофиза 
на хроматофоры рыб [ Ш п е т  (Spaeth), Д ж и a ii ф е р р а р и, А б о л и и, X е- 
в е р]. Об этих исследованиях Пауль Т р е н д е л е н б у р г в  своей книге о гор
монах пишет следующее: «О влиянии вытяжек из задней доли на пнгмептные клетки 
рыб указания расходятся». Приведенные авторы большей частью интересовались 
совокупностью пигмептпых реакций у рыб, отчасти с точки зрения механизма дви
жения пигмента, места колораторного центра и др. Взгляды о пигментной реакции 
у рыб после инъекции экстракта из задней долн должны расходиться. Это следует 
из того факта, что различные рыбы, как мы установили, реагируют совершенно раз- 
личио. Так, мы нашли, к примеру, что эритрофоры, имеющиеся у колюшки (Gastro- 
steus), подвергаются влиянию интермедина очень нерегулярно. Следовательно, 
колюшка совершенно не подходит для наших опытов. Из пресноводпых рыб далее 
.мы исследовали окуня, линя, сома и зеркального карпа. Эти рыбы также совершенно 
непригодны для определения интермедина.

Особенно детально мы исследовали горчака (Rhodeus amarus). Г л а з е р  и 
Г е м и е л ь (12) указали, что брачный наряд у горчака может быть вызван мужским 
половым гормоном, как мы видели это у макроподов. Г л а з е р  и Г е м п е л ь  
рекомендовали вызывание брачного наряда у самцов горчака в качестве теста для 
определения мужского полового гормона. По нашим исследованиям»горчаки реаги
руют на разнообразные вещества; так, брачный наряд можно вызвать, помимо 
мужского гормона, интермедином, иохимбином, стрихнином, кантаридином, эрго
тином, холином, ацетилхолином и экстрактом из печени. Благодаря любезности 
профессора А. Б у т е н а н д т а  я получил три препарата мужского полового 
гормона разной степени очистки. При испытании оказалось, что у горчака брачный 
наряд лучше всего вызывается наименее очищенным веществом, в то время как 
с более очищенным он получается значительно реже, а с самым чистым (кристалли
ческим) препаратом едва может быть вызван. Поэтому мне кажется, что мужской 
половой гормон, который типичным образом влияет на гребень петуха, вообще не 
действует на горчака, и что реакция, наблюдавшаяся Г л а з е р о м  и Г е м п е -  
л е м (брачный наряд), вероятно была вызвана неспецифнческими примесями 
к исследовавшемуся препарату.

Имеется ряд рыб, живущих в теплых водах (в жарком поясе), которые кажутся 
подходящими для наших опытов своим богатством эрнтрофорами. Если ииъициро- 
вать интермедии макроподам (китайский вид лабиринтовых рыб), то это приводит 
к  великолепному, иитенсивно-переливающемуся красному окрашиванию парал
лельно идущих поперечных полос на обоих боках рыбы, так же как и к покраснению 
всего хвостового плавника (см. цвети, табл. 5, F). Но тот же цветовой эффект, 
обусловленный расширением эритрофоров, может быть получен также и мужским 
половым гормоном и иохимбином, причем цветовая реакция может держаться 
несколько дней. Следовательно, нокраснение у макроподов может быть вызвано не
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только определенным гипофизарным веществом, но также и другим гормоном (муж
ским половым гормоном) и негормональными раздражителями (иохимбин), и поэтому 
макроподы, как тест, для наших опытов не могут приниматься в расчет. Далее, из 
рыб теплого пояса мы исследовали Cichliden и Gurami, причем наступала совсем 
атипическая реакция. Если инъицировать интермедии Betta pugnax splendens, то 
рыба в результате великолепно сверкает всеми цветами радуги, без преобладания 
одного какого-либо цвета. Эти рыбы также не могут быть использованы для наших 
опытов.

Таким образом получается, что для определения иитермедина речь может итти 
только об одной цветной реакции покраснения вследствие расширения эритрофоров 
у  одной совершенно определенной рыбы, у гольяна (Phoxinus laevis).

Нас интересует при этом (что должно быть еще раз особенпо подчеркнуто) не 
брачный наряд гольяна, как. таковой; но мы исследуем цветную реакцию у этой 
рыбы для установления определенного гормона, как химик пользуется определенной 
цветной реакцией в пробирке для доказательства присутствия определенного 
вещества.

ИНТЕРМЕДИИ В ГИПОФИЗЕ

С помощью нашего теста можно было бы изучить значение этого гормона для 
организма. Мы изучали следующие вопросы.

а) Содержание иптермедина в гипофизе у холоднокровных и теплокровных

Хроматофорное вещество имеется как в гипофизе холоднокровных (лягушки), 
так и теплокровных (крупный рогатый скот) ( Х о г б е н  и У и н т о н ) .

Чтобы провести количественное и сравнительное изучение содержания гормона 
в гипофизе человека и различных видов животных, необходимо количественно 
извлекать гормон из гипофиза. Это удается только многократным кипячением высу
шенного ацетоном порошка с 1/4% уксусной кислотой (основной раствор).

Для химического исследования, т. е. для получения гормона, исходным пунктом 
является основной раствор (уксуснокислый экстракт из гипофиза).

Мы постоянно получали из 1 г сухого порошка 30 см3 основного раствора, так что могли количественно 
сравнивать содержание гормона. Количество гормона пересчитывалось как на свежее вещество, так и на 
сухое.

Т а б л  и н а  55

Содержание интермедина в гипофизе 
животных и .гюдей (в Ф. Е.)

Интермедии 
(в Ф. Е.)

Гольян ...................................................  7
Л я г у ш к а ................................................ ; ю
К у р и ц а .............................. ..................  75
К роли к .................................................  2—300
В аран....................................................  2 500
Крупный рогатый ск о т ................... 5— 6000
Обезьяна (Macacus rhesus) . . . . .  1000
Человек ..............................................  4 —7000

Прежде всего мы исследовали целый гипофиз и при этом нашли у различных 
животных и у человека близко стоящие величины.

Содержание гормона непропорционально величине гипофиза. Гипофиз круп
ного рогатого скота в среднем в 3 раза тяжелее, чем гипофиз человека, а содержание 
гормона, почти одно и то же. Рассчитывая на грамм ткани гипофиза, мы находим 
у крупного рогатого скота значение 3 300, у  человека же 10 ООО Ф. Е .
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б) Содержание гормона в различных частях гипофиза. Образование гормона
в промежуточной доле

После того как было установлено, в каких количествах находится гормон в ги
пофизе человека и животных (холоднокровных и теплокровных), возник вопрос, 
в какой части гипофиза образуется этот гормон.

В гипофизе, как известно, различают четыре части:
1) железистая передняя доля, 2) железистая промежуточная доля, 3) пейрогеи- 
ная задняя доля и 4) ножка гппофиза с pars tubera lis .1

Не у всех видов животных 4 части гипофиза развиваются одинаковым образом. Так, у  рыб (кругло
ротых) собственно pars neuralis отсутствует, ткань же промежуточной доли гипофиза имеется. Тогда как 
у птпц pars interm edia развита слабо, у млекопитающих мы находим ясно выраженную промежуточную 
долю, состоящую из нескольких клеточных слоев. У низших обезьян имеется хорошо развитая эпителиаль
ная промежуточная доля, в то время как у антропоидных обезьян, как показали Б е н д а ,  П о к о р и  и и 
П л а у т ,  соотношение такое же, как и у человека. В эмбриональной жизни человека и даже еще у ново
рожденных находят типичную промежуточную долю в виде эпителиальной каймы, которая все больше де
градирует, так что у взрослых передняя и задняя доли непосредственно граничат друг с другом, причем про
межуточная доля, как эпителиальная ткань, отсутствует. У взрослого человека при переходе от передней 
долн к задней находят большей частью лежащие в передней доле, выстланные эпителием, пузырчатые 
образования (кнсты Ратке), в которых имеются характерные для передней долн хромофильпые клетки, в 
в то время как просвет часто заполнен коллоидом. Э р д г е й м придерживается взгляда, что здесь будто бы 
наступает диференцировка эмбриональной полости гипофиза в направлении передней доли. Кисту Ратке 
но следует сравнивать с промежуточной долей млекопитающих ( Э р д г е й м ,  Б е н д а ,  Б е р б л и н г е р ,  
К  а ш е, П и ч, К  р а у  с). Школа же А щ о ф a (Aschoff) стоит на той точке зрения, что в этой части гппо
физа мы имеем дело с внедрившимся эпителием передней доли и что промежуточную долю у человека также 
следует представлять как особую самостоятельную часть гипофиза, которая отщепляется из полости гипо
физа в фолликул, причем эпителий, как исходный эпителий полости гипофиза, способен к образованию кол
лоида и преобразованию в крупные базофильные клетки. Ш а ф е р  в своих рисунках прямо называет ука
занные пузырчатые образования промежуточной долей гипофиза человека. По.Я. Б а у э р у ,  нет никаких 
оснований для необозпачения этой части человеческого гипофиза средней долей, коллоидосодержащим 
мозговым слоем передней доли. Должно быть подчеркпуто, что Б  и д л приписывает средней доле значительно 
большее функциональное значение, чем задней доле, причем даже образование оксптоцина и вазопрессипа 
переносит в переднюю долю (собственные исследования см. на стр. 397). Следует также подчеркнуть, что 
такие авторы, как Б е н д а ,  Б е р б л и н г е р  и К р а у с ,  которые детально занимались анатомией гипо
физа, не допускают существования особой промежуточной доли у взрослого человека.

Таким образом, мы видим, что у млекопитающих выявленная железистая средняя доля существует как 
широкое эпителиальное образование, в то время как у взрослого человека и антропоидных обезьян анато
мически точно охарактеризованной промежуточной доли уже обнаружить нельзя. Из этого мы, повпдимому, 
должны сделать заключение, что функция промежуточной долн у человека, как уже подчеркнул В е р- 
й л и н г е р, взята другими частями гипофиза, вероятно, частью передней доли, так как передняя и средняя 
доли онтогенетически совместно возникают из кармана Ратке. Можно предположить, что существуют еще 
особые, анатомически до сих пор еще неизвестные, клетки в гипофизе, которые принимают гормональную 
функцию промежуточной доли, если не считать кисты в передней доле, в соседстве с задней долей, специфи
ческим образованием с гормональной функцией.

Для наших исследований необходимо использовать гипофиз, у  которого про
межуточная доля еще видна и может быть безусловно отнрепарована. Поэтому 
мы работали с гипофизом крупного рогатого скота, тем более, что эта железа имеется 
в достаточном количестве для массовых опытов. Для всех наших опытов, так же 
и химических, мы использовали в круглых цифрах 7 ООО гипофизов крупного рогатого 
скота.

Гипофизы сейчас же после убоя помещают в ацетон п через несколько часов (8—24) 
их препарируют. На сагиттальном разрезе бледная промежуточная доля ясно отде
ляется от других тканевых образований гипофиза. Промежуточная доля гипофиза 
отделена от передней доли, наполненной коллоидом гипофизарной полостью, в то 
время как связь с задней долей значительно теснее. При некотором навыке легко 
удается чисто отпрепаровать ткань средней доли.

Ткань мелко измельчают бритвой, при больших количествах — мясорубкой 
(Latapie), несколько раз обрабатывают ацетоном, пока ацетон не станет бесцвет
ным. Экстрагирование гормона, как уже сказано раньше, производится многократ
ным кипячением с 1/ i %  уксусной кислотой. При качественном исследовании отдель
ных частей гипофиза оказалось, что гормон обнаруживается во всех долях гипофиза, 
т. е. как в-передней, так и в средней и задней долях гипофиза, и в иожкеги пофиза.

1 По Б  е р б л и н г e р у, pars tuberalis является частью аденогипофиза. Pars tuberalis относится 
к  железистой части, а не к ножке.
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При количественном изучении — мы хотим сообщить только об одном опыте — 
выяснилось следующее:

О п ы т  № 95. 100 свежих гипофизов крупного рогатого скота после кратковременного выдержи
вания в ацетоне были сагиттально разрезаны и различные части тщательно отделены друг от друга. Общий 
вес составлял: 100 передних долей — 140 г, 100 задних долей — 21,6 г, 100 средних долей — 0,75 г. Коли
чественный анализ гормона дает:

Т а б л и ц а 50
Количество гормона на долю гипофиза (крупного рогатого

скота)

Часть ткани гипофиза
Средний вес доли 

пшоФиза (в г)
Содержание пи- 

термедина (в Ф. И.)

Передняя доля гипофиза...................... м  . 4000
Средняя доля ........................................... 0,0075 600

0,21 2 500

Содержание гормона (Ф. Е.) в доле гоиофпза 
крупного рогатого скота на грамм свежей 
ткани:
Передняя доля..................................... 2 857 Ф. Е.
Средняя д о л я ...................................80000 »
Задняя д о л я ....................................11904 » ..

Содержание гормона в ножке гипофиза:
на нож ку............................................................ 10 Ф. Е.
на грамм ткани н о ж е к .....................  500 Ф. Е.

Содержание гормона в гипофизарном кол
лоиде (100 гипофизов—0,05 г коллоида):
на гинофизт . > у ............................ 50 Ф. Е.
на грамм коллоида.......................  20000 Ф. Е.

Исследования показывают, что передняя доля гипофиза, как, между прочим, 
самая тяжелая по массе, содержит наибольшее количество гормона. Так, каждая 
передняя доля содержит в 6,6 раза больше гормона, чем средняя доля, и в 1,6 раза 
больше гормона, чем задняя доля. Чтобы установить место образования, нужно 
содержание гормона рассчитывать не на различные по величине доли, а па грамм 
гипофизарной ткани. При атом оказывается, что средняя доля является наи
более богатой гормоном, что она содерэюит 80 ООО единиц на грамм ткани, 
в противоположность передней и задней долям, содержание гормона в которых 
составляет только 2 857 или, соответственно, 11 904 Ф. Е . на грамм ткани. Следо
вательно, средняя доля содержит гормона, рассчитывая на грамм, в 28 раз больше, 
чем передняя доля, и в 6,7 раза больше, чем задняя доля.

Чтобы сделать вывод об отношении гормонов в гипофизе, мы провели еще следую
щий опыт. Гипофиз был разделен на 6 различных сегментов, благодаря чему стало 
возможным исследовать аналогичные части ткани из многих гипофизов. Детали ясны 
из схематических рисунков 160 и 161.

Содержание гормопа в 6 сегментах гипофиза на грамм ткани в Ф. Е.
Сегмент 1. Верхушка задней д о л и ...............................  4000

» 2. Задняя доля вблизи промежуточной доли. 10000
» 3. Сегмент промежуточной д о л и ................... 30000
» 4. Передняя доля вблизи промежуточной доли 7890
» 5. Середина передней доли . . ...................  1 480
» 6. Верхушка передней доли............................  1 200

Наибольшее содержание гормопа мы находим в сегменте Л» 3, т . е . в промежуточной 
доле. В этих опытах промежуточная доля отпрепаровывалась не очень строго, 
а лишь так, что сегмент в основном содержал промежуточную долю, и, кроме того,
еще и пограничные ткани передней и задией долей. Поэтому мы на грамм ткаин нахо
дим значительно меньшее содержание гормопа(30 ООО) по сравнспию с чистой тканью, 
содержащей 80 000 единиц на грамм. Опыт ясно показывает, и в этом вся сущность, 
что наивысшая концентрация гормона имеется в третьем сегменте, т. е. в промежуточ
н о
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ной доле, и от этого места постепенно уменьшается в обе стороны, т. е. к задней 
'и  передней долям. Например, па верхушке задней доли (сегмент № 1) мы находим 
у ж е  только 4 ООО Ф. Е. на грамм, т. е. концентрацию гормона, составляющую только 
13,3% по сравнению с сегментом промежуточной доли. В верхушке передней доли 

■(сегмент Jß 6), т. е. в части еще более удаленной от промежуточной доли, мы находим 
только 1 200 Ф. Е. на грамм, т. е. концентрацию гормона, составляющую только 
4%  по сравнению с промежуточной долей.

Из этих исследований заключаем, что гормон продуцируется в промежуточной 
доле, переходя отсюда диффузно как в железистую часть передней доли, так и в ней
рогенную часть задней доли. По месту образования в pars intermedia мы можем 
гормон назвать «интермедином»,

Поскольку передняя доля по объему и весу является наибольшей частью гипо
физа, продуцируемый в промежуточной доле интермедии наиболее хорошие усло
вия для распространения имеет в передней доле, вот почему здесь мы его находим 
в относительно больших количествах (4 ООО Ф. Е. на переднюю долю). Установление 
этого обстоятельства имело особое значение для химического изучения и получения 
интермедина, о чем будет сообщено позже (см. стр. 396).

Рис. lßQ. Медиальный сагитталь- 
ныи разрез гипофиза крупного 

рогатого скота (схема):
а  — передняя доля; b — промежу
точная доля, с — pars tuberatis; 
d  — углубление воронки на дне 3-го 
желудочка (recessus infundibuli). 
(По А т у э л л у  и М а р и н у  с у) .

Рис. 161. Гипофиз разделен на 
6 сегментов:

1 — верхушка задней доли, 2 — 
задняя доля около промежуточной 
доли, з  — промежуточная доля, 
4 — передняя доля вблизи проме
жуточной доли, ,5 — середина пе
редней доли, 6 — головка передней 

доли.

В то время как взгляды относительно многих вопросов, касающихся меланофор- 
яого вещества, широко расходятся, единое мнение имеется только в том отношении, 
что это вещество продуцируется в промежуточной доле [С в и и г л ь (Swingle), 
X о г  б e i i  н У и н т о н ,  А л л е н  и А т у э л л ,  X у с с е й и У я г е  р (Hous- 
say и Unger), П . Т р е к д е л е н б у р г ] .  Ван Д а й к  (van Dyke)-(13) установил по 
кусочкам ткани особенно высокое содержание меланофориого вещества в pars inter
media. По Х о г б е н у  if У и н т о н у ,  концентрация в промежуточной доле 
в 50 раз выше, чем в pars neuralis. Однако, в связи с этим следовало бы обратить 
внимание на описанных Б а й е р о м  (14) «белых» лягушек. В одной посылке, 
состоявшей из 70 съедобных лягушек, находилось животное, которое особенно пора
жало, но сравнению с другими лягушками, своей постоянной необычайно светлой 
окраской. Даже при многодневном содержании в темпоте расширение меланофоров 
не паступало. При гистологическом исследовании гипофиза оказалось, что у этого 
животного промежуточная доля уничтожена паразитами, в то время как остальные 
части гипофиза оставались совершенно неповрежденными. Этот естественный экспери
мент определенно указывает на то, что промежуточная доля гипофиза имеет особое 
значение* для регулирования пигментных клеток.

в) Содержание интермедина в гипофизе человека

Интермедии, как в гипофизе животных, так и в гипофизе человека (как у зароды
шей, так и у новорожденных и взрослых) обнаруживается регулярно. У новорожден-
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пых мы находим 60 Ф. E ., у взрослых средпее количество 4 ООО—70 ООО единиц; 
на гипофиз. Мы исследовали почти все заболевания, о чем вкратце должно быть 
сказано следующее (количество дается в пересчете на гипофиз):

У артериосклеротиков (мужчин и женщин) мы находим б 000—60 000 Ф. E., 
на гипофиз.

При церебральных процессах (апоплексии) 6 000—7 000 Ф. E ., в одном случае 
размягчения мозга — только 2 800 Ф. Е.

При сердечных заболеваниях (грудной жабе, склерозе венечных артерий, эндо
кардите, декомпенсации) количество гормона лежит между 3 500 и 5 ООО Ф.Е. 
в одном случае недостаточности аорты около 8 ООО Ф. Е.

При легочных заболеваниях (туберкулезе, пневмонии, опухоли) 3800 —
7 ООО Ф. Е.

При поражении печени (закупорке желчного протока, циррозе печени, 
острой желтой атрофии печени) 2 200—6 ООО Ф. Е.

При желудочных заболеваниях (язва) 5 ООО—6 ООО Ф. Е.
При заболеваниях мочеполового аппарата (гипертрофии простаты, абсцессе 

ночек, пионефрозе) 4 000—7 ООО Ф. Е. В одном случае уплотненной ночки — 8 50» 
Ф. E ., при одном случае уремии — 10 ООО Ф. Е.

При заболеваниях обмена веществ (диабете) 4 ООО—5 500 Ф. Е.
При заболеваниях крови мы при острой лейкемии нашли от 5 ООО до 9 ООО Ф. E ., 

в одном же случае пернициозной анемии только 1 400 Ф . Е .
Прп карциноматозах (опухоли па различных органах) анализ дал 3 ООО—

7 ООО Ф. Е. Высшая величина в 12 ООО Ф. Е. констатирована при одной сильно раз
витой карциноме печени.

Во время беременности количество не изменяется. При одной тяжелой инфекции 
во время родов с анатомическим кровотечеппем мы нашли 6 ООО, при эклампсии
8 ООО на гипофиз.

Я имел возможность исследовать три гипофиза пегров. Содержание у них 
ннтермедина количественно было равно содержанию у европейцев.

Резюме, наименьшее количество гормона (1 400 Ф. Е.) мы нашлн при перници
озной анемии, большие количества — при уремии (10 000 Ф. E.), при сильно разви
той карциноме печени (12 ООО Ф. Е.) и при евПухоидальном ожирении (13 ООО Ф. Е). 
Мы удовольствуемся сообщением этих данных.

Следовало бы упомянуть, что при циррозе печени мы нашли 4 ООО—6 ООО Ф. E ., 
что составляет норму. Исследованием гипофиза человека па меланофорное вещество 
до сих пор занимался только Э p х а р д т, который имплантировал гипофизы 
лягушкам. При этом в одпом случае цирроза печени Э р х а р д т  не мог доказать 
наличия гормона в гипофизе. Но, по нашим исследованиям, цирроз печени не зани
мает какого-либо особого места.

ИНТЕРМЕДИИ В МОЗГЕ ЧЕЛОВЕКА

Интермедии оставляет гипофиз через ножку гипофиза. То обстоятельство, что 
мы в ножке (см. выше) находим гормона значительно меньше, чем в гипофизе, нам 
кажется, указывает на то, что отдача гормона происходит быстро, так что мы на
ходим в ножке, т. е. на пути следования, мало иптермедина, в то время как гормон 
скопляется в железе. С помощью нашего теста мы можем качественно и количественно 
исследовать отдельные части мозга, чтобы получить ясное представление о содержа
нии интермедина в мозге. При этом мы систематически изучали все части мозга 
здоровых коров и быков, а также людей, умерших от различных заболеваний. 
В качестве примера приведем один опыт (табл. 57).

Опыт показывает, что интермедии мы можем найти в гипофизе только в одном 
месте мозга, в 3-м желудочке. Здесь мы находим гормон в сером мозговом бугре, 
в Hypothalamus и в перивеитрикуляриом сером веществе, в то время как интермедии, 
в глубоких слоях зрительного бугра больше не обнаруживается. В жидкости 3-го 
желудочка гормон обнаруживался непостоянно, нпогда жидкость была свободна 
от гормопа, иногда мы находили в 1 см 3жидкости5—10Ф.Е.интермедина.Помимо 
этого, мы никогда не могли обнаружить гормон в мозге, за исключением
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Мозг 36-летней женщины, умершей внезапно от эмболии 
(Извлечение гормона кипящей Ч*!в уксусной кислотой)

Т а б л и ц а  57

Ч асти  мозга
Анализируемое 
вещество мозга 

(вес свежей ткани 
в г) 1

Содержание 
гормона 
(в Ф. E.J

Кора м о з г а .................................................... 2,8 0
Передняя доля гипофиза ............................ 0,44 4 000
Задняя доля гипофиза.................................. 0,07 1 500
Ножка ги п о ф и за ........................................... 0,02 10
Серый мозговой б у г о р ............................... 0,25 15
Hypothalamus непосредственно у бугра . 1,53 50
Серое вещество зрительного бугра . . . . 2,82 40
Глубокий слой зрительного бугра............. 2,00 0
Tractus o p tic u s .............................................. 0,32 0
Nervus opticus .............................................. 0,25 0
Сосцевидные т е л а ..................................... 0,11 0
Ножки большого м о з г а ............................... 1,45 0
Choreoidplexus................................................. 0,12 0
Мозолистое т е л о ........................................... 1,3 f)
Шишковидная ж ел еза .................................. 0,13 0
Дно 4-го ж елудочка..................................... 0,23 0

одного случая тяжелой эклампсии, когда мы в choreoidplexus (1,48 г) нашли в общем 
20 Ф. Е . ннтермедина. Тот факт, что мы нашли гормон в стенке 3-го желудочка 
только в незначительном количестве (30—60 Ф. Е. на грамм), говорит о том, что 
гормон здесь быстро потребляется в отличие от накопления его в гипофизе.

Помимо гипофиза, мы находим интермедии в мозге только в стенке 3-го желу
дочка, т. е. в том месте, где лежат вегетативные центры.

Мозговая и спинномозговая жидкости

В то время как анализ гормона в жидкости 3-го желудочка был непостоянным, ис
следование субокципитальной жидкости ( 4-й желудочек)  и спинномозговой жидкости 
всегда давало отрицательный результат. При этом мы постоянно исследовали жид
кость нативную пли сконцентрированную выпариванием. Так, мы в большинстве- 
случаев концентрировали 20 см3 жидкости мозга до 1 см3 и из этого количества 
инъицировали по 0,15 см3, таким путем возможно было определение гормона в 6 см3 
жидкости желудочков мозга.

Жидкость желудочков мозга получалась в случаях тиреотоксикоза, наслед
ственных мигреней, множественного склероза, склерозного менингита и др.

Спинномозговая жидкость бралась при водянке головы, образовании ненор
мальных полостей в спинном мозгу (syringomyelie), спастическом спинном параличе, 
мозговых опухолях, lues cerebri, эклампсии и др. Спинномозговая жидкость также- 
исследовалась как нативной, так и после концентрирования.

Отрицательные данные относительно присутствия гормона в мозговой и спинно
мозговой жидкостях мы особенно выдвигаем потому, что на основании меланофор- 
ной реакции у лягушек были получены положительные данные. Так, T p е н -  
д е л е н  б у р  г указывает, что он четырьмя пробами жидкости, полученными субок- 
ципитально у человека, постоянно получал резко положительный результат, 
в то время как Э p х а р д т субокципитальной жидкостью мог вызвать расшире
ние меланофоров только в 10°/0 случаев. Мы убеждены, что эта реакция может 
быть получена не только гормонально, но и неспецифнческими веществами, так- 
как наши опыты протекали бесспорно отрицательно, даже если мы сильно выпари
вали жидкость.

Результат: жидкость 4-го желудочка (мозговая жидкость),так же как и спинно
мозговая жидкость, свободны от интермедина.

1 Цифры, отпечатанные жирным шрифтом, обозначают, что здесь исследовалась вся железа или вся- 
ткань мозга (например, сосцевидные тела).
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Наши опыты показывают, что присутствие интермидина идет ие параллельно 
окситоцину и вазопрессину. Оба эти вещества, как выяснили К у ш и н г и  Г е ч  
(Goetcsh) (15), Д и к с о н (16), а также T р е и д е л е н б у р г  (17), находятся 
в цереброспинальной жидкости, в то время как интермедина в ней мы обнаружить 
не можем. Напротив, перечисленные авторы коллоидом гипофиза совершенно не 
могли оказать действия, подобного окситоцину и вазопрессину, в то время как мы, 
как указано выше, обнаружили в коллоиде интермедии (см. стр. 390).

Окситоцин, вазопрессин и интермедии оставляют гипофиз через ножку гипо
физа. В  то время как окситоцин и вазопрессин переходят в оюидкость 3-го желу
дочка и могут быть найдены в жидкостях желудочков мозга и в спинномозговом 
пунктате, интермедии обнаруживается только в месте своего действия, ?п. е. только 

стенке 3-го желудочка.

ОТСУТСТВИЕ ИНТЕРМЕДИНА В ДРУГИХ ОРГАНАХ И ЖИДКОСТЯХ ТЕЛА

Мнения относительно присутствия вещества, вызывающего расширение мелано
форов в организме теплокровных, как сообщалось на стр. 384, сильно расходятся. 
В то время как, например, Т р е н д е л е н б у р г  мог вызывать отчетливое тор
можение расширения меланофоров, Д и т о л ь находил меланофорное вещество 
в сыворотке птиц, людей и млекопитающих, особенно в печени, затем в моче мужчин 
и особенно женщин. Сыворотка беременных содержит больше меланофориого веще
ства, чем сыворотка небеременных и рожениц. Особенно высокая концентрация была 
найдена в сыворотке при эклампсии. Выделение же в мочу у небеременных и рожениц 
■значительно выше, чем у беременных. Э р х а р д т нашел в плаценте эклампспчек 
вещество, вызывающее расширение меланофоров, в то время как в нормальной пла
центе их нет.

Испытывая нашим тестом, мы могли показать, что вне мозга в организме здо
ровых и больных людей интермедина нет.

При своей проверке И о р е с  и В е л ь д е  (lores и Velde) (8) полностью подтвердили наши дан- 
шые, они также не нашли хроматофорпого гормона в органах и экстрактах из органов.

Для большей уверенности в том, что мы извлекаем нашей методикой интермедии, 
мы добавляли его в органы животных и человека (кашица из ораганов) или яЛщкости 
тела и затем определяли вновь извлеченное количество интермедина. При этом мы 
пришли к следующей методике.

11 е т о д и к а:
а) Экстрагирование интермедина из органов. Органы, подвергающиеся исследованию, мелко измель

чают. При исследовании мелких органов (например, шишковидной железы, надпочечника и т. д.) общую 
кашицу из органов несколько раз кипятят с 1/ 40/0 уксусной кислотой, причем из одного грамма свежего 
вещества образуется 30 см3 уксусно-кислого раствора (основной раствор). Если хотят экстрагировать боль
шие количества органов, то нужно к кашице из органов прибавлять ацетон (3—4 раза) каждые 24 часа при 
комнатной температуре, пока ацетон не станет бесцветным. После этого гормон получают из высушенного 
-ацетоном сухого порошка многократным кипячением с 1/ i%  уксусной кислотой.

б) Извлечение интермедина из жидкостей тела (кровь, спинномозговая оюидкость, жидкость брюшной 
водянки). Гольяну можно инъицировать максимум 0,1—0,15 см3 сыворотки. Так как этим путем можно 
обнаружить только большие количества гормона (6 600—10 000 единиц в литре), то мы осаждаем гормон 
в крови ацетоном. При этом сыворотку или цитратную кровь смешиваем с б-кратпьш количеством ацетона. 
Интермедии переходит в объемистый осадок. Последний несколько раз экстрагирз'ется кипячением с 
1/ 4°/„ уксусной кислотой. Добавленный интермедии может быть вновь найден в уксуснокислом экстракте. 
Ее,ли можно переработать свежую кровь, то целесообразно влить кровь прямо в 5-кратный по объему аце
тон. Тот же способ мы применяли, работая с жидкостью брюшной водянки. Жидкость, получаемую от спин
номозгового прокола, можно инъицировать гольяну без предварительной обработки, если же хотят обна
ружить небольшие количества, то после 5—10-кратного концентрирования путем выпаривания. Находя
щиеся в спинномозговой жидкости зольные составные части не оказывают никакого влияния на эритро
форы.

в) Извлечение интермедина из мочи. Гольяну можно инъицировать ОД—0,15 см3 нативной мочи, чем 
обнаруживаются, правда, только большие количества интермедина (6 600—10 000 Ф. Е. на литр). Можно 
также инъицировать мочу, сконцентрированную выпариванием, однако, она часто действует токсически. 
Ацетоновая методика, предложенная для других жидкостей тела, не может быть употреблена для мочи. 
Здесь интермедии переходит в осадок от ацетона и только с очень большими потерями вновь получается из 
фильтрата.

Лучшие результаты ползтчают при обработке мочи 5-кратным количеством 96°/0 спирта. Довольно 
объемистый осадок практически свободен от интермедина, так что мы применяем только фильтрат. Фпль-
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трат выпариванием освобождается от спирта и соответственно концентрируется (например, 100 см3 исходной 
мочи =  20 см3 препарата). Впрочем, при работе по этому методу также получаются потери, так что вновь 
извлекается только 30% привнесенного интермедина.

Изложение в деталях всех исследовании завело бы пас слишком далеко. Мы 
удовольствуемся сообщением.результатов только с приведением отдельных примеров.

Эндокринные железы. Описанной методикой мы исследовали все эндокринные же
лезы у животных и человека. Мы ни разу пе могли обнаружить в них — за исклю
чением гипофиза — интермедина.

В качестве примера следовало бы привести опыт, в котором были одновременно 
исследованы гипофиз и мозг, как указывалось выше. Речь идет об одной 36-летней 
женщине, умершей от эмболии (см. табл. 57).

Мы изготовили концентрированный экстракт из эндокринных желез, причем 
гольян получал экстракт из следующих количеств ткани:

Эпифиз...............................0,16 г Панкреатическая железа. : . 1,7 г
Т и м у с ............ ..................1 г Щитовидная ж е л е з а ...............1 г
Н адпочечники................0,45 г

Все'опыты окончились с отрицательным результатом, т. е. ни разу экстрактами 
из эндокринных желез не удалось вызвать покраснения гольяна.

Железистые органы. В печени здоровых животных (кролик, свинья, крупный 
рогатый скот) мы не обнаружили интермедина, даже если изготовляли концентри
рованный экстракт.

Также совершенно отрицательно прошли опыты с печенью человека. Не был 
обнаружен интермедии в ткани печени и при заболеваниях этого органа (цирроз, 
желтая атрофия печени др.).

С отрицательным результатом было проведено изучение и желчи человека. Мы 
инъцировали нативную желчь, затем концентрированный экстракт-, полученный 
с помощью ацетонового метода, описанного иа стр. 394.

Кровь. После того как отрицательно закончились опыты с сывороткой (инъекция 
ОД—0,2 см3) и тем самым была исключена возможность присутствия в крови 5 ООО—
10 ООО Ф. Е. интермедина на литр сыворотки, экстрагировали гормон посредством 
ацетонового метода, чтобы благодаря этому можно было бы обнаружить даже не
большие количества интермедина. При этом мы инъицировали гольяну до 0,3 см3 
в 8 раз сконцентрированного экстракта из крови, так что тем самым было возможно 
выявить 417 Ф. Е. интермедина в литре крови. Мы изучали кровь здоровых и боль
ных людей, например, случаи артериосклероза, базедовой болезни, цирроза печени, 
острой желтой атрофии печени, уремии и др. Все опыты без исключения протекали 
отрицательно, т. е. мы никогда в крови ие могли обнаружить интермедина.

И о p е с (9) обнаруживал в крови незначительные количества гормона (от
0,5 до 1,5 Ф. Е . на литр, в пересчете па щелочной стандарт Фогт ли на). В качестве 
теста он применял реакцию расширения меланофоров лягушки, которая (реакция) 
должна быть в 5 раз чувствительнее, чем реакция на гольяпах. В пересчете это 
означало бы, что кровь содержит 25—75 Ф. Е. интермедина в литре, предполагая; 
что меланофорный и эрптрофорный гормоны идентичны между собой (см. стр. 408).

Брюшная водянка. Исследование Жидкости брюшной водянки при циррозе 
печени, карциноме яичника и диффузном перитонеальном карциноматозе дало отри
цательный результат даже после концентрирования. Особенно следовало бы упо
мянуть одни случай с жидкостью брюшной водянки при тяжелейшем токсикозе 
беременности. Из-за резко угрожающих явлений [кровяное давление 220 мм, силь
ная водянка, тяжелое острое изменение ретины (см. стр. 236)], я  должен был про
извести кесарево сечение, причем в брюшной полости нашел 2 л водяночной жидкости. 
Изучение этой полостной жидкости, возникшей в результате проницаемости капил

ляров, дало отрицательный результат даже при 20-кратной концентрации (аце
тоновый метод). '

Глаз. У теплокровных мы встречаем пигментные клетки в глазу. Поэтому мы 
исследовали па интермедии также и глаз (кролика), а именно — ретину, сосуди
стую оболочку глаза и жидкость глазной камеры. Все опыты прошли с отрицатель
ным результатом.
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П о р е е  (19), пользуясь меланофорной реакцией, обнаружил гормоп в глазу и приписывает ему 
значение для приспособления зрительного органа к темноте. У человека, вливанием гормона в глаз по кап
лям, может быть достигнуто укороченпе времени приспособления (adaptatio), у  лягушек — ускорение пере
хода пигментных клеток к потемнению.

Беременность. Особенно тщательно мы изучили наличие интермедина во время 
беременности.

В то время как у человека во время беременности гонадотропный гормон перед
ней доли циркулирует в особенно усиленной степени, по отношению к гормону 
промежуточной доли это не имеет места. Во время беременности не установлено 
повышенного образования интермедина.

В гипофизе беременных (см. стр. 246) гонадотропный гормон в передней доле 
не обнаружен несмотря на обильное переполнение, им организма (Ф и л н и п ,  
Ц о н д е к ,  Ф е л ь с, Э p х а р д т). В отличие от этого, интермедии в гипофизе 
беременных найден в том же количестве, как и у небеременных женщин.

Также и в плаценте мы не могли установить наличия интермедина даже при 
экстрагировании из больших количеств ткани, что подтвердили также И о p е с 
и В е л ь д е  (18). Следовало бы указать, что мы пе могли найти гормона также 
в плаценте эклампсичек, в отличие от положительных данных, которые с плацентой 
эклампсичек получил Э p х а р д т посредством меланофорной реакции (см. стр. 394)..

Исследование крови и мочи в разные месяцы беременности, во время родов и в 
послеродовой период дало отрицательный результат. Не нашли мы интермедина в 
жидкости брюшной водянки при токсикозах беременности (см. выше).

Как уже было упомянуто раньше (см. стр. 393), однажды у беременной мы полу
чили отклоняющиеся от нормы данные относительно мозга. В случае тяжелой 
эклампсии мы нашли в plexus chorioideus в 1,48 г ткани 20 Ф. Е. интермедина. 
Имеем ли мы здесь дело со случайным матерналом, или это наблюдение имеет какое- 
то значение, нельзя ответить, основываясь только на одном случае. При других 
заболеваниях мы всегда паходили plexus свободным от интермедина. Выло бы жела
тельно особое внимание уделить изучению plexus chorioideus при эклампсии, так
же как и при цереброспинальных процессах.

В ы в о д ы  : Интермедии не обнаружен пи в органах, ни в эюидкостях тела 
как здорового, так и больного организма.

Продуцируемый в промежуточной доле гипофиза гормон потребляется в стенке 
3-го желудочка.

ХИМИЯ И ПОЛУЧЕНИЕ ИНТЕРМЕДИНА

Является ли интермедин самостоятельным гормоном или его действие на пиг
ментные клетки представляет собой только побочное действие другого гипофизарного 
вещества?

Продуцируемые передней долей гннофиза гормоны — гормон роста, гонадо
тропный гормон, тиреотропный и вещество обмена веществ не принимаются во вни
мание при обсуждении действия на хроматофоры. Как выяснено было раньше, у  ля
гушек расширение меланофоров может быть получено известными экстрактами из 
задней доли гипофиза. А б о л и н показал, что у гольяна экстрактом задней 
доли может быть вызвано как потемнение, так и покраснение. Поскольку существовал 
взгляд, что действие на меланофоры вызывается тем же веществом задней доли, 
что и действие на матку и кровяное давление, меланофорную реакцию использо
вали для установления активности экстракта нз задней доли [X о г б е н и У и н- 
т о н  Т р е й т е р  (Treuter) (20)]. Точно так же со стороны фармакологии [JIе в е  и 
И л и с о ii (Loewe и Ilison) (21)] «меланофорная картина» в кусочке кожи лягушки была 
дана в качестве метода для биологической оценки препаратов задней доли гипофиза. 
Предположение об идентичности активного вещества задней доли гипофиза и мелано- 
форного вещества вытекает из того, что Д и т е  л ь  (4) еще в 1931 г. подчеркнул, 
что «Содержание меланофорного гормона в крови и органах показывает, насколько 
большое количество веществ, регулирующих топус капилляров и влияющих на 
диурез, циркулирует в организме».

Опыты получения вещества задпей доли гипофиза привели Д е д л и (Dudley) (22) 
к пикрату, а А б е л я  (23) к тартрату, обладающему очень сильной активностью.
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Тартрат Абеля вызывал, наряду с действием на матку и кровяное давление, также 
и расширение меланофоров. Против этого представления о единстве гормона задней 
доли гипофиза говорят исследования К н а у с а, Д р е й е р а и К л а р к а  (24), 
которые при сравнении экстрактов из свежих желез и из сухого порошка задней 
доли нашли различное Соотношение между действием окситоцина и вазопрессорным 
действием, с одной стороны, и меланфорной реакцией, с другой. Из этого авторы 
делают вывод, что меланофорное действие должно быть вызвано особым веществом.

Особое значение имеют известные исследования К а  м м  а, А л ь д р и х а ,  
Г р о т е ,  Р о у э  и Б е г б и  (Rowe и Bugbee) (25). Эти авторы изолировали 
2 вещества из задней доли, а именно: 1) окситоцин, заключавший в себе только веще
ство, действующее на матку, и 2) вазонрессин, действующий на повышение кровяного 
давления, сокращения кишечника и антидиурез. При испытании веществ на мелано- 
форы лягушек уже Р о у э  (26) мог установить, что расширение меланофоров свя
зано в основном с вазопрессином. При дальнейшем изучении К а м м ,  Г р о т е  
и Р о у э  (27) пришли к убеждению, что меланофорное вещество, в непостоянном 
количестве содержащееся в ß-фракции гормона, (вазопрессин), возможно является 
производным гормона («derived - hormon»). Они однако подчеркивают, что до 
сих пор будто бы не было никаких доказательств того, что в гипофизе имеется 
больше двух гормонов (т. е. окситоцина и вазопресспна).

Н а основании нижеследующих данных нам кажется, что интермедии не может 
быть идентичен с окситоцином и вазопрессином:

1. Всубокципитальнойжидкости,каксообщеионастр. 393, найдены были окси
тоцин и вазопрессин ( Т р е н д е л е н б у р г  и др.), но мы не могли найти в жид
кости интермедина. В соответствии с этим интермедии может не находиться в связи 
с наличием других веществ.

2. Обратно: в коллоиде гипофиза мы находим иитермедин (стр. 390), в то время 
как окситоцин и вазопрессин здесь пе были рбнаружены (К у ш п н г и Г е ч). 
Следовательно, интермедии встречается в теле изолированно.

3. При изучении трех долей гипофиза, отделенных друг от друга, мы нашли, 
что содержание окситоцина, -вазопрессина и интермедина совершенно различно. 
Так, 1 г сухого порошка из задней доли содержит в487 раз больше окситоцина и вазо
прессина (см. табл. 58), но только в 4,2 раза больше интермедина, чем передняя 
доля. Задняя доля на грамм сухого веществасодержит тольков 2,7 раза больше оксито
цина и вазопрессина, чем промежуточная доля; та же задняя доля содержит интер
медина значительно меньше, чем промежуточная доля, а именно только 6,6.

Таким образом, если в субокципитальной жидкости, в гипофизарном коллоиде
и, прежде всего, в различных долях гипофиза, окситоцин и вазопрессин, с одной сто
роны, и интермедии с другой, встречаются или изолированно, или совсем в раз
личных концентрациях, из этого следует, что интермедии не может быть иденти
чен с окситоцином и вазопрессином.

О содержании гормона в различных долях гипофиза справку дает таблица 58.

Т а  б л и ц а  58
Интермедии, окситоцин и вазопрессин в долях гипофиза 

_ в расчете -на грамм сухого вещества
(ацетоновый сухой порошок)

До.ш гинофплн
Иптермедин Окситоцин 

(в Ф. E.) j (в VE)
1

Вазопрессин 
(в VE)

П ередняя доля ............................. L4 300 1,5 1,5
Промежуточная д о л я ................ 400 000 273 270
Задняя доля ................................... GO ООО 730 730

Из таблицы видно, что задняя доля значительно богаче (в 2,7 раза) окситоцином 
и вазопрессином, чем средняя доля. Исходя из этого, мы не можем примкнуть к мне
нию Б и д л я  об образовании в промежуточной д©ле также и этих гормонов (окси
тоцин и вазопрессин).
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а) Химия интермедина

Если несколько раз вскипятить ацетоновый сухо и порошок гипофиза с х/4% уксус
ной кислотой, то этим можно интермедии извлечь почти количественно. Содержащий 
белок экстракт из гипофиза мы обозначаем «основным раствором». Мы исследовали 
свойства интермедина как в основном растворе, так и после получения формы, сво
бодной от белка.

Интермедии устойчив по отношению к кипячению. Гормон также весьма не
чувствителен к холоду, так что при охлаждении жидким воздухом (ниже—200°) 
повреждается лишь в незначительной степени.

Ф е р м е н т ы .  Интермедиа очень чувствителен к протеолитическому ферменту. 
Трипсином он разрушается совершенно, пепсином — в общем на 85%. В этом также 
заключается различие между окситоцином и вазопрессииом, которые хотя п раз
рушаются трипсином, но не подвергаются действию пепсина [Д э л ъ (Dale), А б е л 
(Abel)].

Интермедии чувствителен к ультрафиолетовым лучам. Облучение кварцевой 
лампой в течение 30 минут на расстояние в 15 см разрушает 95°/0 интермедина.

Растворимость интермедина в различных органических растворителях раз
лична, что видно из таблицы 59.

Т а б л и ц а  59

Растворимость интермедина в органических растворителях

Органический растворитель
Основной раствор, 
содерл;ащий белок^ 

Растворимость 
в процентах

Интермедии, сво
бодный от белка, 

растворимость 
в процентах

Этиловый спирт (30-прои .).............................................
» » (70-проц.).............................................

662/з 
" 45

» '» (50-ироц.)............................................. 33
*■ » (100- п р о ц . ) ..........................................

ЛГотиловый сп ирт................................................................
■20

15—20
32—15

Г,II
50
30Ироииловый с п и р т .............................................................

Бутиловый сп ирт................................................................ 10 20
Б е н з о л ............. ...................................................................... 5
Хлороформ............................................................................. 5 3
•Э ф и р ...................................................................................... 0 0
Ацетон ......................................................................... 0 0
Уксусно-этиловый эф ир................................................... 0 0

Было испытано отношение к экстрагированию (способность экстрагироваться) 
интермедина из основного раствора, содержащего белок, и из раствора интермедина, 
свободного от белка.

Интермедии нерастворим в эфире, ацетоне, уксусно-этиловом эфире; в беизоле 
и хлороформе растворяется только 5%. В то время как интермедии экстрагируется 
этиловым спиртом только на 15—20%) растворимость в спиртах интермедина, 
освобожденного от белка, значительно выше (50%)- Растворимость интермедина. 
в спирте, следовательно, увеличивается со степенью очистки интермедина.

б) Отношение к адсорбентам и осаждающим средствам

Интермедии легко адсорбируется. Так, гормон совершенно адсорбируется углем 
пз основного раствора и из чистого раствора интермедина. Гидроокись железа 
и алюминия адсорбирует до 50%, беркфельдовский фильтр до 100%- Из свободного 
от белка раствора очищенного интермедина гормон адсорбируется углем п као
лином на 100%, кизельгуром на 90%. Детали видны из таблицы 60.
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Адсорбция интермедина
Т а б л и ц а  60

'
Адсорбент

Основной раствор 
(содержащий белок). 

Адсорбции в о/о

Интермедии (сво
бодный от белка). 
Адсорбция в о/о

К а о л и н ..........................................................
К и з е л ь г у р ....................................................

97
92
80

100
100

1)0
Фпльтр Б е р к е ф е л ь д а .............................
Гидроокись ж елеза ....................................

100
50

80
50
50Гидроокись алюминия ..........................

1 - .Л  ' ■ ■■■

50

- ' Л ' , ’

Из содержащего белок основного раствора интермедии осаждается солями тяже
лых металлов, в круглых цифрах, процентов на 10. В фильтрате вновь мы можем 
обнаружить только 10—20% гормона. Мы полагаем, что гормон в значительной 
части разрушается.

в) Отношение интермедина к кислотам и щелочам

Вещество задней доли гипофиза, как вытекает из литературных данных, чув
ствительно н к минеральным кислотам, и к натронной щелочи. Впрочем, мы не могли 
подтвердить данных А б е л я ,  так же как и Д э л я и Д у д л и  относительно 
того, что окснтоцин и вазонрессин разрушаются уже 0,5% соляной кислотой. По 
нашим исследованиям, эти вещества не подвергаются воздействию даже после 24-ча
совой обработки кислотой, когда лишенный белка раствор гормона соответствует
0,5%  раствору НС1. Даже при повышении концентрации соляной кислоты (1%) раз
рушается только 25°/0 окситоцииа и вазонрессииа, при 2—4% НС1 — 75—80%.

Чувствительность интермедина по отношению к минеральным кислотам (НС1) 
идет приблизительно параллельно чувствительности окситоцииа и вазопрессипа 
(см. табл. 61). Если пе содержащий белка раствор интермедина соответствует 1% 
раствору НС1 (24-часовое воздействие кислотой, затем нейтрализация), то наступает 
потеря интенсивности в 20—25%- При повышении концентрации кислоты разрушаю
щее действие быстро увеличивается и при концентрации НС1 в 2% наступает потеря 
у  ян) 80%, при концентрации НС1 в 4% наступает потеря 90% интермедина. Сообразно 
с этим интермедии, вазопрессип и окситоцин поддаются действию НС1 примерно 
к одинаковой степени.

Щелочи. ЧувсЕвительпость окситоцииа, вазопрессипа и интермедина к аммиаку 
относительно мала. Если добавить к свободной от белка смеси гормонов аммиак 
в таком количестве, что получается 2% раствор, то наступает соответственная 
потеря 20—25% у всех трех гормонов.

По отношению к натронным щелочам гормоны ведут себя иным образом. Если 
к безбелковой смеси трех гормонов добавить столько щелочи, чтобы раствор соответ
ствовал 0,5%  натронной щелочи, то для окситоцииа и вазопрессина установлена 
потеря 50—90%, для интермедина же только 40%. При повышении концентрации 
NaOH (1%) потеря для интермедина составляет 50%, для окситоцииа и вазопрес
сипа— Ю0%- При 2%  концентрации NaOH интермедии также теряет только 50% 
активности, тогда как окситоцин и вазонрессин совершенно разрушаются. Следова
тельно, все три гормона разрушаются натронной щелочью, но чувствительность 
к NaOH окситоцииа и вазопрессина больше, чем интермедина. Благодаря этому 
при определенной концентрации NaOH можно разрушить окситоцин и вазопрессип, 
и то время как интермедии сохраняется. Х о г б е н  и Г о р д о н  (28) после обра
ботки NaOH наблюдали разрушение вазопрессина и ясное повышепие концентрации 
меланофорного вещества, что может быть объяснено тем обстоятельством, что отсут
ствие обусловленного вазопресснном сжатия капилляров повышает активность 
меланофорного стимула.

Подробности наших исследований ясны из таблицы 61.
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Т а б л и ц а  61 
Отношение интермедина к кислотам и щелочам

Свободная от белка смесь гормонов 
в

Потеря интерме
дина (В 0 /0)

Потеря оксито- 
цика и вазопрес

сина (в о/о)

1-проц. соляной к и с л о т е ....................... 20—25 25
2 - » соляной кислоте ....................... 80 75
4- » соляной кислоте ....................... 90 80
1 - » а м м и а к е ....................................... 10 20
2- » аммиаке ....................................... 25 20
V'., > натронной щ е л о ч и .................... 40 50—90
] -  ■ натронной щелочи .................... Г;0 100
2- » натронной щ е л о ч и ................... 50 100
4- > натронной щ е л о ч и .................... 80 100

г) Диализ интермедина, окситоцина и вазопрессина

Интермедии, как мы видим, резко отличается от окситоцина и вазопрессина своей 
растворимостью в органических растворителях и отношением к щелочам. Разли
чия обнаруживаются также и в способности к диализу.

Из промежуточной и задней долей гипофиза мы изготовляли «основной раствор», 
который содержал в кубическом сантиметре 1200 Ф. Е. интермедина, 45 VE окситв- 
цина и 35 VE вазопрессина. После 24-часового диализа [через шлейхер-шюллев- 
скую мембрану (№ 579) при комнатной температуре, 35-кратный объем внешней 
жидкости] получились близкие данные.

Три гормона диализируют медленпо. Различие здесь обнаруживается в том, 
что интермедии диализнрует лучше, чем оба другие гормона, так что во внешней 
жидкости было вновь открыто 15% интермедина и только 3,3% окситоцина и вазо
прессина.

Т а б л и ц а  62
Интермедия, окситоцин и вазопрессин после 

Si-часового диализа

Гормон Внешняя жидкость Виешняя жид
(основной раствор кость (вода)

(в 0/о ' 'В °/о)

И нтерм едии ............................. —27 + 1 5  .
О кситоцин ........................... —40 +
Вазопрессин................... .... — :)() +  :»,;j

д) Получение интермедина

Для получения интермедина надлежит руководствоваться следущими методами:
1. Интермедии должен получаться в возможно более концентрированном 

свободном от белка растворе и с возможно меньшим содержанием сухого вещества.
2. Интермедии должен быть свободен от окситоцина и вазопресснпа.
Каждая фракция должна быть количественно испытана:
а) на гольяне на наличие интермедина (в Ф. E.),
б) на переживающей матке девственной морской свинки на окситоцин (в еди

ницах Фегтлина),
в) на изолированной кишке морской свинки и в опытах по кровяному давлению 

у собак и кошек на вазопрессин (в единицах Фегтлина). Затем на антидиуретическое 
вещество (методом Гибсопа на мышах).

Важнейшим моментом является получение интермедина свободным от окситоцина и вазопрессина. 
„Для этого нам представляется целесообразным использовать в качестве исходного материала для получения 
интермедина в первую очередь переднюю долю гипофиза, которая значительно беднее окситоцином н вазо-
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прессином, чем задняя доля. Как видно из табл. 58, передняя доля содержит на грамм сухого вещества 
только 1,5 VE окситоцина и вазопрессина, в то время как 1 г задней доли содержит 730 VE этого вещества.

Наиболее простой метод получения интермедина — отделение белка в основном растворе, изготовлен
ном из передней доли (уксуснокислый экстракт). Если обработать такого рода раствор сульфосалициловой 
или трихлоруксусной кислотой, то раствор интермедина освобождается от белка и при содержании в куби
ческом сантиметре 150—200 Ф. Е. интермедина заключает в себе только от ОД до 0,12 VE окситоцина и вазо
прессина. Раствор, следовательно, беден, но не совсем еще лишен окситоцина и вазопрессина.

Если экстрагировать порошок передней доли гипофиза дестиллированной водой, физиологическим 
раствором поваренной соли или разведенными кислотами, то после освобождения от белка также получают 
экстракт, в котором содержится несколько гормонов. Экстракты могут содернать как интермедии, гона
дотропный гормон, тиреотропный гормон, вещество обмена веществ, так и незначительное количество 
окситоцина и вазопрессина. Если подобными экстрактами получают определенное биологическое действие, 
то об определенном специфическом действии говорят только тогда, когда это вещество изолировано от других 
гормонов или если установлено, что другие гормоны такого действия не оказывают.

Констатация факта, что интермедии присутствует в значительной концентра
ции в безбелковом экстракте передней доли, не является достаточиой для изоли
рования интермедина, потому что в этом экстракте, как было только что разъяснено, 
наряду с окситоцином и вазопрессином, присутствуют также и другие гормональные 
вещества.

Очищение интермедина от балластных веществ достигается обработкой органическими растворителями, 
особенно этиловым спиртом. Ввиду того, что растворимость интермедина в абсолютном спирте больше, чем 
растворимость окситоцина и вазопрессина, то спиртовой экстракцией — при использовании в качестве 
исходного материала передней доли — мы получаем раствор интермедина, который совершенно свободен 
от окситоцина и вазопрессина. Сшгртовой метод имеет, кроме того, и то преимущество, что интермедии изоли
рован от других гормонов, продуцируемых в передней доле. При использовании же в качестве исходного 
материала задней доли, как видно из таблицы 63, спиртовая обработка пригодна для того, чтобы получить 
интермедии свободным от окситоцина и вазопрессина. При этом основной раствор досуха выпаривают, а 
остаток многократно кипятят с абсолютным спиртом, причем используют только часть, растворимую в спирте. 
После выпаривания спирта остаток многократно кипятят с водой. После 24-часового отстаивания обра
зующийся осадок центрифугируют. В качестве примера приводим следующий опыт.

Т а б л и ц а  63

ш
п реп арата Исходный материал 1

Интерме
дии в ф. Е. 

на 1 см3

Окситоцин 
в V Е 

на 1 см3

Вазопрес- 
сии в V Е 

на 1 см*

58 Основной раствор (уксусно-кислый экстракт 
из передней доли) ..................................... 1000 0,2 0,2

58а После обработки спиртом .............................. 200 0 0

78 Основной раствор из промежуточной и зад
ней долей .................................................... 1000 11 И

78а После обработки спиртом ............................... 200 1,5 1,5

97 Основной раствор из задней доли ............... 1250 15 15
97а После обработки спиртом ............................... 250 1,5 1,5

Дальнейшее очищение гормона может быть достигнуто применением нескольких органических раство
рителей. Если перенести концентрированный раствор интермедина в абсолютном спирте в большое коли
чество органического растворителя, в котором интермедии не растворяется (эфир, ацетон, уксусно-этиловый 
эфир), то гормон выпадает, а  балластные вещества переходят в раствор. Также надежным способом является 
смешивание с растворимыми и с нерастворимыми в воде растворителями (уксусно-этиловая вода).

Опнсаппый способ (спиртовый метод) пригоден для получения интермедина, 
из передней доли гипофиза. При этом мы получаем раствор интермедина, который 
свободен от окситоцина и вазопрессина. Его недостаток заключается в том, что 
эти растворы еще сравнительно богаты сухим веществом, поскольку передняя 
доля, по сравпепшо с другими частями гипофиза, содержит на грамм свежей ткани 
(см. стр. 390, табл. 56) интермедина меньше всего.

1 Исходный материал прп передней доле составляет 74 мг на 1 см3, при промежуточной доле — 11 мг 
и при задней доле — 21 мг сухого вещества.
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Если применять в качестве исходного материала промежуточную и заднюю 
доли, то мы можем (когда это касается сухого остатка) получить гормон значительно 
более чистым. Правда, при этом недостаточно одного спиртового метода, потому что 
промежуточная и задняя доли значительно богаче окситодином и вазопрессином, 
чем передняя доля, и, например, растворы с содержанием 200—250 Ф. Е. интерме
дина еще содержат 1,5 VE окситоцииа и вазопрессина (табл. 63). Как сообщалось 
прежде (табл. 61), окситоцин и вазонрессин чувствительнее к натронным щелочам* 
чем интермедии. Так, в одном растворе гормонов, соответствующем 1—2% NaOH, 
интермедии разрушается только наполовину, а окситоцин и вазонрессин — полно
стью. Следовательно, дополнительной обработкой NaOH мы можем растворы гормона,, 
полученные спиртовой обработкой пз промежуточной и задней долей гипофиза, 
освободить от окситоципа и вазопрессина, эти растворы будут после этого содержать 
только интермедии.

Так как продуцируемый в средней доле интермедии переходит путем диффузии 
и в железистую переднюю долю и в нейрогенную заднюю долю, то мы для получения 
гормона можем использовать как целый гипофиз, так и отдельные его части. Полу
чение производится следующим образом.

Сейчас же после убоя гипофизы помещают в ацетон. Через 8 , но не позже как через 24 часа, гипофизы 
разрезают сагиттально и отдельные части разделяют друг от друга. После размалывания железистой ткани 
мелкую кашицу в течение нескольких дней неоднократно экстрагируют при комнатной температуре ацето
ном, пока последний не станет бесцветным. Высушенный порошок желез теперь трижды кипятят с VZ/o 
уксусной кислотой, каждый раз в течение 6—10 минут таким образом, что нз грамма сухого порошка обра
зуется 30 см3 уксуснокислого, содержащего белок экстракта (основной раствор). Основной раствор выпари
вают досуха и сухой остаток при нагревании трижды экстрагируют абсолютным спиртом. Нерастворимую 
часть удаляют центрифугированием и используют только часть, растворимую в спирте. Спирт отгоняют и 
остаток растворяют в воде. Возникающую после 24-часового стояния на холоде муть отфильтровывают- 
После этого интермедии находится в водном растворе. Если в качестве исходного материала используют 
только переднюю долю, то полученный таким путем раствор интермедина свободен от окситоцииа и вазопрес
сина. Если же применяют промежуточную п заднюю доли или целый гипофиз, то полученный раствор интер
медина обрабатывают натронной щелочью, которая разрушает окситоцин и вазопрессип. Нужно добавлять 
натронноп щелочи столько, чтобы раствор интермедина соответствовал по крайней мере 1%  едкого натрия. 
После 24-часового стояния при комнатной температуре он нейтрализуется НС1. После этого интермедии 
свободен от окситоцииа и вазопрессина.

Дальнейшее очищение может быть проведено по указанному методу (обработка различными органи
ческими растворителями, затем способом разделепия смеси).

Степень очистки. Мы получпли интермедии в виде тонкого аморфного белого порошка, сухое вещество 
которого содержит 1 f  в единице (Ф. E.). Интермедии растворим в воде. Мы в общем работали с раствором, 
содержавшим в 1 см3 500—1000 Ф. Е. Раствор прозрачен, бесцветеп и свободен от белка. (От сульфоса- 
дициловой и трихлоруксусной кислот никакого помутнения пе образуется.)

Интермедии отличается по своим химическим свойствам от окснтоцина и вазо
прессина (различная растворимость в органических растворителях, другое отношение 
к  щелочам, ферментам и иная способность к диализу).

Изолированным получением доказано, что интермедии представляет собой 
самостоятельный гормон.

БИОЛОГИЯ ИНТЕРМЕДИНА

а) Действие на пигментные клетки у холоднокровных

Интермедии явяется специальным гормоном пигментных клеток.
Интермедином у гольяна (Phoxinus laevis) вызывается расширение эритрофоров;, 

так что на губах, у основания брюшных и грудных плавников и за анальным плав
ником появляется переливающееся пурпурно-красное окрашивание, которое и 
используется для определения гормопа. Как было указано выше, только эта реакция 
должна применяться в качестве теста на интермедии. Но интермедии может вызывать 
также и расширение всех хроматофоров, так что у холоднокровных (лягушка, рыба) 
также наступает потемнение вследствие расширения меланофоров и желто-зеленое 
окрашивание вследствие расширения ксантофоров. Но эти клетки реагируют на 
интермедии не так точно и постоянно, как эритрофоры. Следовательно, при помощи 
интермедина мы получаем у рыб тот разнообразный цветовой эффект, который физио
логически появляется . только ко времени икрометания и называется брачным 
нарядом.
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1. Гольян (Phoxinus laevis). У  гольяна мы можем интермедином вызвать брачный наряд. Н а губах , 
так же как на брюшке и груди, появляется великолепная красная окраска,которая контрастирует с почерне
нием суббранхиальной области. Потемнение же спины нерегулярно, что, как было показано выше, должно 
быть отнесено за счет нерегулярной реакции меланофоров.

Ь
а

Рис. 162. Расширение меланофоров у лягушки (спина) после введения интермедина: 
а — контрольное животное, Ь — после инъекции интермедина,

2. Горчак (Rhodeus amarus). После инъекции интермедина у горчака наступает покраснепие аналь
ного плавника и верхних краев спинных плавников, затем потемнение спины. Рыба великолепно перели
вает разными цветами (брачный наряд).

3. У рыб теплых вод (макроподов) интермедином также вызывается расширение эритрофоров, причем 
особенно характерно интенсивно переливающееся покраснение параллельно идущих поперечных полос на 
боках рыбы и покраснение хвостового плавника (см. цветн. табл., b,F).

Рнс. 163. Расширение меланофоров у лягушки (живот): 
а — контрольное животное, Ь— после инъекции интермедина.

4. Лягушка. После инъекции интермедина лягушка становится очень темной, прп больших дозах 
почти черной. Меланофоры максимально расширяются. В то время как на спине имеется равномерное по
темнение, ьа животе появляются в 2—3 мм величиной круглые, множественные черные пятна, резко вы
ступающие на белом фоне (см. рис. 162).

5. Аксолотли. Цветовой эффект может быть установлен только на аксолотлях альбиносах. После 
инъекции иптермедина на голове появляются множественные черные точки, а на спине (у основания спин
ного плавника) тянущиеся до хвоста узкие черные полосы.

б) Действие интермедина на пигмент

Как мы видели, интермедии оказывает влияние на расширение пигментных клеток 
холоднокровых, вследствие чего интенсивно выступает окраска. Подвергается ли 
влиянию сам пигмент? Мы провели сравнительное исследование красного красящего 
вещества гольяна. Красящее вещество экстрагировалось из одинаковой величины 
и веса кусочков кожи; у контрольных животных — из белой кожи живота и груди, 
у  подопытных животных (после введения интермедина) из соответствующих участков 
покраспевшей кожи.

26* 403

ak
us

he
r-li

b.r
u



Красное красящее'вещество гольяна растворимо в органических растворителях, хуже всего — 
в эфире, лучше — в спирту и ацетоне и лучше всего в хлороформе. Прежде всего мы помещали кусочки на 
несколько минут в абсолютный спирт для обезвоживания, а затем экстрагировали хлороформом. Точное изу
чение красного красящего вещества, которым я  обязан проф. Г. Э й л е р у  (Стокгольм), дало следзто- 
щее, В видимой части спектра раствор красящего вещества (хлороформ) дает поглощение с максимумом 
при 461 и 490 mjj.. Чтобы установить, не является ли красящее вещество кислотой, хлороформенный раствор 
выпаривался, а осадок омылялся кали-этиловым спиртом. После добавления эфира, а затем воды получали 
два слоя, причем красящее вещество количественно переходило в эфир. Следовательно, оно не' кислот
ного характера. Другую часть экстракта выпаривали, омыляли и растворяли в петролейном эфире, к  ней 
добавляли 90°/о метилового спирта. Красящее вещество переходило в петроленный эфир. Следовательно, 
красящее вещество не содержит ОН — группы (нет ксантофилла). Реакция с SbCl3 была отрицательна, 
может быть вследствие слишком незначительной концентрации. В то же время при добавлении концентри
рованной серной кислоты наступало отчетливое позеленение.

При экстрагировании выяснилось, что красное красящее вещество у животного, 
получавшего интермедия, переходит в растворитель значительно скорее, чем у кон
трольных рыб. В то время как у последних растворитель еще бесцветен, у  животных, 
получавших интермедии, оно уже ясно окрашено в красный цвет. У животных, 
обработанных интермедином, может быть извлечено больше красящего вещества, 
чем у контрольных животных. Количественное изучение показывает, что из грудных 
и брюшных кусочков кожи гольянов, приобревших красную окраску под влиянием 
интермедина, красящего вещества может быть извлечено в 2— 4 раза больше, чем 
из соответствующих белых кусочков контрольных рыб.

Вследствие максимального расширения, вызванного интермедином, красящее 
вещество пигментных клеток может быстрее перейти в растворитель, так как 
поверхность значительно увеличена. То обстоятельство, что красящее вещество 
из кожи рыбы мы можем экстрагировать не только быстрее, по и в значительно 
больших количествах, по всей вероятности свидетельствует о том, что пигмент под
вергается воздействию интермедина, так что возможно, что из предварительных 
стадий образования пигмента в организме вырабатывается красный пигмент.

О механизме пигментного обмена мы осведомлены мало. До сих пор превалирую
щее влияние на изменение пигмента приписывалось надпочечникам. На основании 
же изложенных исследований мы могли бы предположить, что особое значение для 
пигментного обмена имеет гипофиз. Для этого имеются также клинические основа
ния. Я ссылаюсь на клиническую картину, характеризующуюся черезмерным 
ожирением, гипоплазией половых органов и тяжелым нарушением пигментации, 
retin itis pigmentosa, ту картину заболевания, которую В и д  л относил за счет 
промежуточного мозга. Я указываю на типичные изменения пигментации при 
беременности, при которой гипофиз обнаруживает характерные морфологические 
изменения (см. стр. 256). Далее, следует еще упомянуть, что при некоторых опу
холях гипофиза, как нам сообщил С н м о  н с, наблюдается депигмептация гепито- 
анальной области.

Возможно, что в пигментном обмене гипофиз является по отношению к  надпочеч
нику высшей гормональной железой, так же как передняя доля гипофиза является 
высшей половой железой для яичника. В пользу этого представления говорит 
тот факт, что при разрушении гипофиза наступает глубоко идущая атрофия над
почечников, которые могут уменьшаться до одной пятой нормальной величины 
[А с к о л и и Л е н е  н и  (Legnani), С м и с  и Г р е з  ер] .

Возможно, что выделение интермедина приведет к расширению наших знаний 
о пигментном обмене.

в) Действие интермедина у теплокровных

а) Распад в организме. Как было указано прежде (см. стр. 394), через ножку 
гипофиза интермедии переходит в степку 3-го желудочка и больше нигде в мозге 
ие обнаруживается. Также не можем мы найти гормон и в других органах и жидко
стях тела.

В организме интермедии быстро распадается. Мы инъицировалй интравенозно 
кроликам большие количества интермедина, через 1—3 часа обескровливали живот
ное и после этого пе могли обнаружить интермедии пи в крови, ии в моче. Мы при
водим следующий эксперимент.
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Протокол № 202. Белый кролик. Животное получало подкожно с 25/II по 22/III ежедневно по 2 500 
Ф. Е . интермедина, в общем, следовательно, 65 ООО единиц.

23 /III животное интравенозно получило 10 см3 интермедина (8 000Ф . Е.) и через 1/ 2 часа еще раз 
8 см3 (6 400 Ф. E.). Через 3 часа после первой инъекции животное обескровили путем перерезки а. carotis. 
Кровь собирали в ацетон и интермедии экстрагировался методом, описанным на стр. 394. В общей крови 
можно было найти 20 Ф. Е. интермедипа. Так как на 23 /III было введено 14 400 Ф. E ., то, следовательно, 
через три часа в крови находилось только 0,14% интравенозно введенного количества интермедина.

В моче животного интермедии не был обнаружен.
Так как в приведенном случае гормон вводился свыше 3-х недель, то следовало считаться с возмож

ностью, что интермедии, быть может, накапливается в организме. Поэтому мы исследовали печень, желчный: 
пузырь, селезенку и надпочечники, причем не могли найти в этих органах интермедина.

Интермедии пе скопляется и в гипофизе этих животных.
В следующем опыте мы интравенозно вводили одному кролику 10 ООО Ф. Е. интермедина и обескровли

вали животное уже через час. При этом мы в крови вообще пе могли больше найти интермедина. В моче 
гормона также не было.

Опыты показывают, что интермедии в организме очень быстро расщепляется 
или инактивируется, так что уже спустя короткое время после введения большого 
количества гормона интермедии уже не может быть найден.

ß) Оказывает ли интермедии влияние на щитовидную железу? В первом нашем 
кратком резюмирующем сообщении мы (1) указывали, что после инъекции ннтерме- 
дина, при прямом рассмотренпи в люминесцирующем свете по Эллингеру н Хирту мо
жет быть установлено ясное разбавление и вымывание колоида щитовидной железы. 
Обмен веществ (основпой обмен) интермедйном повышается. Мы оставляем открытым 
вопрос, может ли это действие быть вызвано самим интермедпном или только при
месями тиреотроппого гормона передней доли гипофиза.

Этот вопрос может быть решен следующим образом. Тиреотропный гормон 
находится только в передней доле, а интермедии как в передней, так н в задней 
доле гипофиза. Если влияние на щитовидную железу и основной обмен можно вызвать 
интермедином, полученным как из передней, так и из задней доли, то интермедину 
можно приписать тиреотропное действие. Соответствующие опыты показали, что 
интермедпном, полученным из задней доли, нельзя повлиять ни на щитовидную 
железу, ни на основной обмеп, ни на содержание иода в крови. Так как мы про
двинулись вперед в получении интермедина, то изготовляли чистый препарат интер
медина также и из передней доли, но и этим препаратом не могли оказать влияния. 
Этим было показано, что интермедии сам по себе не оказывает тиреотропного дей
ствия. Наши прежпие наблюдения, как уже предположительно раньше было выска
зано в «Naturwissenschaften», следует объяснить тем, что в препаратах была примесь 
тиреотропного гормона передней доли.

7) Испытание интермедина на другие реакции, характерные для гипофиза. 
Интермедии (степень очистки: 1 Ф. Е. =  1-у) не оказывает никакого биологического 
действия, которое было бы присуще другим факторам гипофиза. Интермедпн не дей
ствует на общий рост, как гормон роста передней доли. Интермедпн не оказывает 
влияния па половые органы, следовательно, он свободен от пролана. Основной 
обмен не подвергается воздействию чистыми препаратами интермедина.

Интермедпн не действует — в отличие от гормона задней доли — на гладкую 
мускулатуру матки, на кровяное давление, на мускулатуру кишечника и мочевого 
пузыря. Следовало бы также упомянуть, что интермедии не оказывает влияния на 
сахар крови, в то время как экстракт пз задней доли приводит к гппергликемии. 
Функция печени (гликоген, жир), как показали опыты на животных, пе подвергается 
влиянию интермедина. Интермедпн у  человека при интравенозном введении (1 см3— 
800 Ф. Е.) не вызывает никакого побочного действия.

8) Действие интермедина на надпочечники. При тесном взаимоотношении между 
обменом меланина и адреналина, можно было бы думать, что интермедии имеет 
значение для регулирования образования адреналина. Поэтому В. Б р а н и  я 
(В . Brail n и В . Zondek, не опубликовапо) испытали, можно ли частым введением интер
медина повлиять на содержание адреиалппа в надпочечниках. После длившихся не
сколько дней подкожных инъекций интермедина (в общей сложности 10—20 ООО Ф .Е.), 
содержание адреналина в надпочечниках (половозрелые кролики) было несколько 
уменьшено. Так как действие интермедина очень быстро прекращается, то оказалось 
целесообразным вводить интермедии путем длительных вливаний. Эти исследования,

405

ak
us

he
r-li

b.r
u



по нашему предложению, были выполнены в фармакологической лаборатории фабрики 
красителей в Хехсте. Кролики при пумальном наркозе получали путем длительных 
вливаний 25 ООО Ф. Е. в течение 6 часов, ненаркотизированные животные в течение
8 часов получали 50 ООО Ф. Е. По окончании опыта животпые были убиты, надпочеч
ники для определения адреналина были заморожены в эфире. Замороженную железу 
затем помещали в горячий п/100 НС1,и тонко растирали в ступке. Через час ее центри
фугировали, раствор сравнивался по действию на кровяное давление с экстрактом, 
полученным таким же образом из нормальных надпочечников. Содержание адре
налина во всех случаях в надпочечниках опытных животных было примерно на 20°/0 
ниже, чем у контрольных животных, разница почти лежит в пределах ошибки. 
Следовательно, не было установлено значительного уменьшения, а лишь только 
некоторая тенденция к понижению содержания адреналина. Увеличения ни разу не 
отмечалось.

Нашим результатам противоречат данные И о p е с а (29), который после 
10-недельного введепия гормона получал повышение содержания адреналина у ин
фантильных кроликов и значительное увеличение надпочечников, обусловленное ги
пертрофией коры. Однако, Х о л ь м к в и с т  (Holmquist) (30) не мог подтвердить 
этих данных. Хотя у морских свинок интермедином и может быть вызвано увели
чение надпочечников (прибавка в 25—80%), все же количество адреналина изме
нялось очень незначительно, во всяком случае, не наступало повышения. Несколько 
варьирующие количества адреналина следует объяснить тем, что содержание адре- 
палипа в надпочечнике в течение дня обнаруживает известные физиологические 
колебания [ Х о л ь м к в и с т  (31), У. С. Э й л е р  и Х о л ь м к в и с т  (32)]. 
Увеличение веса надпочечников основано, повпдимому, па увеличении ли
поидов.

В соответствии с указанным выявляется, что интермедии не оказывает достойного 
упоминания действия на содержание адреналина в надпочечниках. Длительно 
введение больших количеств гормона, вероятно, может привести к  более значитель
ному уменьшению содержания адреналина.

е) Интермедии и водный баланс. Хотя интермедии — в отличие от вазопрес
сина — не обладает антидиуретическим действием, нам казалось необходимым точнее 
изучить значение интермедина для водного баланса, так как, судя по месту образо
вания и действия гормона, он может пметь отношение к водносолевому балансу. 
Лучше всего этот вопрос может быть изучен при несахарном мочеизнурении (dia
betes insipidus). Представления о генезисе этого заболевания значительно рас
ходятся; несомненно, существуют различные формы (гипер — и гипоосмотические), 
которые симптоматически проявляются одинаковым образом, в чрезмерном выде
лении разбавленной мочи, вследствие неспособности к концентрированию.

Д-р М. В. С у л ь ц б е р г е р  (SulzBerger) (33) в двух случаях несахарного 
мочеизнурения применил интермедин, который я  предоставил в его распоряжение, 
и сообщил о поразительном успехе.

У мужчины 41 года, который выпивал ненормальное количество воды и вынужден был мочиться черев 
каждые 45 мин., двумя см3 интермедина (1 ООО Ф. Е.) были достигнуты б-часовые паузы в мочеиспускании. 
Как сообщил г. С у л ь ц б е р г е р ,  в этом случае интермедин применялся свыше года с хорошим успе
хом, причем замечательным является то, что из-за побочных явлений (бледность лица, сильное потоотдё^е - 
ние, спастические боли в животе) пациент не переносил вазопрессина.

Во втором случае (мужчина в возрасте 31 года) двумя кубиками интермедина было оказано влияние 
на усиленную жажду и учащенное мочеиспускание, так что пациент не нуждался в питье в течение 14 ча
сов. В этом тяжелом случае, который окончился летально, причиной несахарного мочеиспускания явилась 
кавернозная гемангиома гипотальмуса, приведшая к разрушению 3-го желудочка и сдавливанию ножки 
гипофиза, j

Проф. Иосуа Т и л г р е н  (Iosua Tilgren, госпиталь Марии, Стокгольм) был 
так любезен, что по моему предложению применил интермедин при diabetes insi- 
jidus. Его сотрудник Гаральд Б а р к  сообщает о следующем тщательно изучав
шемся случае:

38-летпяя жещцина, у  которой два года тому назад появились первые симптомы заболевания. Тщатель
ное внутреннее исследование не дало ничего особенного в отношении нарушения почек, выделения сахара 
и т. д. Реакция Вассермана в крови и жидкости отрицательная, sella turcica рентгенологически нормальна.
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При обычном питании (соли не исключены) отделение мочи составляет 4,5—5 л в день, удельный вес 
-ее приблизительно 1005. Пробу па жажду пациентка могла провести в течение 12 часов при тяжелых про
явлениях жажды, удельный вес мочи повысился до 1015. Это свидетельствует о том, что здесь имелся пе 
чистый случай diabetes insipidus. Сахарная нагрузка дала субнормальные отношения.

При солевой нагрузке (10 г NaCl и соленая пища) повышается выделение мочи (одновременно с повы
шенной потребностью в жидкости) до 7,5 л в день. При солевом ограничении (пища, не содержащая соли) 
количество мочи может быть сведено до 1 л в день, в то время как удельный вес мочи не повышается (1005— 
1010).

После подкожного введения вазопрессина (применен был питрессин) и соленой пищи, наступало зна
чительное уменьшение объема мочи. Если питрессин давался при пище, бедной солями, то количество мочи 
понижалось до 2,5 л  в день.

Интермедии. При подкожном введении интермедина и соленой пище наступало отчетливое уменьше
ние объема мочи до 3 л  в день, удельный вес повышался до 1020, величина, даже более высокая, чем макси
мальное значение при пробе на жажду. Если интермедии давался при пище, свободной от солей, то суточное 
количество мочи составляло, примерно, I 1/ ,  л.

Интермедии инъицировали 3—6 раз ежедневно в дозах по 500 Ф. Е. При даче per os он неактивен.
Д-р Г р и л л ь  (медицинская клиника в Упсала) получил при одном случае diabetes insipidus в ре

зультате применения интермедина только умеренный антидиуретический эффект, но следует заметить, что 
во время лечения интермедином больной получал пищу, лишенную солей. Эффект был не так значителен, 
как при введении пирамидона (4 х  0,5 г).

Эти клинические наблюдения показывают, что интермедином можно вызвать 
при diabetes insipidus уменьшение выделения воды и повышение концентрации 
мочи, т. е. эффект, который до сих пор известен был только для вазопрессина. Если 
эти данные в дальнейшем подтвердятся, то это имело бы клиническое значение, так 
как интермедии не ядовит и вследствие этого может быть инъицирован в любых высо
ких дозах, в то время как вазопрессин, из-за его действия на кровеносную систему 
и гладкую мускулатуру вегетативных органов, при длительном введении может 
действовать токсически. Как мы видели выше в случае, наблюдавшемся С у ль ц- 
б е р г е р о м ,  вазопрессин вообще не переносился, интермедии же принимался 
без каких-либо побочных явлений. Далее, возможно, что интермедии действует 
только на известные формы diabetes insipidus и, быть может, на такие, когда вазо
прессин не показан или оказывает лишь слабое действие.

Является ли интермедии антидиуретическим веществом? Основано ли анти- 
диуретическое действие вазопрессина на содержании в нем интермедина? Против 
этого предположения говорит тот факт, что у одного животного, которое получало 
одновременно и воду и интермедии, антидиуретическое действие не было получено. 
Клинический успех, однако, настолько замечателен, что интермедину нельзя отказать 
в каком-либо действии на водный обмен. Поэтому в опытах на животных необхо
димо точно сравнивать между собой действие интермедина и вазопрессина при раз
ных условиях.

Так как по объективным обстоятельствам я  не имел возможности для 
проведения подобных опытов, то эти эксперименты, по моему предложению, были 
выполнены в упомянутой выше фармакологической лаборатории.

Действие интермедина и вазопрессина на диурез. Опыты были поставлены в 
трех сериях:

1) на наркотизированных крысах после водной нагрузки и подкожных инъекций;
2) на кроликах, получавших хлорал-наркоз после водной нагрузки и интра- 

венозных инъекций;
3) на кроликах, получавших хлорал-наркоз при непрерывном вливании раствора 

NaCl и интравенозных инъекциях.
По поводу 1. Крысы получали при посредстве желудочного зонда по 5 см3 

водопроводной воды и одновременно 0,02 см3 интермедина (20 Ф. Е.) или подкожно 
€,02 см3 тонефина (0,06 V. Е.) (тонефин это вазопрессин). Выделяющиеся количества 
мочи собирались с промежутками в 15 мин. Опыты протекали совершенно одно
значно. В то время как у животных, получавших тонефин, наступало бесспорное 
уменьшение выделения мочи, при применении интермедина это не имело места.

По поводу 2. В этих опытах ясно выраженное снижение выделения мочи вызыва
лось также и интермедином. Но в то время как в опытах с тонефином концентрация NaCl 
в моче увеличивалась больше, чем в 10 раз, по сравнению с предварительным перио
дом (с 48 мг °/о до 510 мг °/о), в опытах с интермедином она оставалась той же (32,6 мг%  
до и 36,6 мг°/0 после).
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Общее количество выделенного NaCl и воды в течение часа до и после инъекции дает 
следующее:

По поводу 3. В этих опытах также наблюдалось безусловное различие между 
тонефином и интермедипом. В то время как после интермедина тотчас же наступала 
ясная задержка диуреза, при тонефине наблюдалось ясно выраженное усиление 
диуреза, которое только после этого сопровождалось задержкой. Замечательно, 
что здесь после интермедина наступает явное повышение концентрации NaCl в моче 
(от 247 мг % до614м г9/0), не уступающее топефину (от 495 мг %  Д° 960 мг%). Если 
происходит выделение воды и NaCl во время одного часа до и после ипъекции, то полу
чаем следующую картину. При тонефине количество воды практически одинаково 
(31 против 28 см3), выделение NaCl после тонефина почти удвоено (15 против 27 мг). 
При иитермеднне количество мочи снижается наполовину (31 против 14 см3), в то 
время как общее выделение NaCl остается приблизительно одинаковым (7, 6 против. 
8,5 мг).

Резюмируя, получаем из опытов следующее:
Между вазопресснном и интермедином имеется основное различие в способе 

действия.
Характерное действие вазопрессина — задержка выделения воды при одно

временном абсолютном и относительном повышении выделения NaCl, не присуще 
интермедину. Об этом свидетельствует прежде всего отрицательный результат опы
тов с крысами (опыт 1-й).

Иптермедин же, повидимому, па водный баланс имеет известное влияние, 
механизм которого еще не ясен.

Различное действие на баланс NaCl может быть вероятнее всего объяснено сле
дующим образом: выделение поваренной соли почками определяется концентрацией 
NaCl в крови. Оно пе меняется значительно при длительном влиянии физиологиче
ского раствора поваренной соли (опыт 3) даже при задержке диуреза. Но при опы
тах с вЬдной нагрузкой (2) интермедии одновременно с торможением диуреза сни
жает концентрацию поваренной соли и вместе с тем выделение новареипой соли 
в мочу.

При вазопрессине выделение поваренной соли во всяком случае повышено, что- 
можно объяснить только таким образом, что вазоирессину присуща также еще спо
собность мобилизовать NaCl из тканей тела.

Следовательно, вазонрессин действует на: а) задержку выделения воды вслед
ствие повышенной обратной резорбции и б) мобилизацию поваренной соли из 
тканей.

Интермедину же присуще только действие на выделение воды, генезис чего пока 
еще следует считать неизвестным.

Эти экспериментальные исследования демонстрируют, что интермедии оказы
вает действие на водный баланс, причем между интермедином и вазопресснном имеется 
характерное отличие. Если мы примем во внимание дальнейшее клинически наблю
давшееся действие интермедина на diabetes insipidus, то интермедину нельзя от
казать во влиянии на регулирование водного баланса у человека. Для выяснения 
этого, мне кажется, интересного и важного вопроса, необходимы дальнейшие клини
ческие и экспериментальные исследования. Вероятно, не все случаи diabetes 
insipidus реагируют на интермедии, возмолшо, таким путем удастся диферепциалыш 
дпагностиЧескн разделить различные формы этого заболевания (см. 2-н случай Сульц- 
бергера) и т'ём будет приобретено глубокое понимание этого еще так мало выяснен
ного п загадочного заболевания.

а) Т он еф и н ............

б) Интермедпн. . . .

до : 02 см3 с 30 мг NaCl
после : 29 » » 148 мг NaCl

до : 46 » » 15 мг NaCl
после : 2.1 » » 7  мг NaCl

а) Т онеф ин.............

б) Интермедпн. . . .

до : 31 см3 с 15 мг NaCl
после : 28 » • с 27 мг NaCl

до : 31 » »7,6 мг NaCl
после : 14 » »8,5 мг NaCl
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ИДЕНТИЧНОСТЬ МЕЛАНОФОРНОГО И ЭРИТРОФОРНОГО ГОРМОНА

Для выявления хроматофорного вещества, как было отмечено выше, применя
лось два метода: мелаиофорная реакция лягушек и эритрофорная реакция гольяна. 
Идентичны ли между собой обе эти реакции, вызываются ли они одним и тем же дей
ствующим началом? Расширение меланофоров вызывается световым разражением, 
а расширение эритрофоров у гольяна только половым актом (икрометанием). Поэтому 
возможно, что гормональное регулирование этих двух различных реакций происходит 
различным образом. Исследования И о р е с а  и Л е  н е с е н а  (34) идут в этом 
направлении. Авторы нашли, что лягушки реагируют сильнее на щелочную, рыбы —  
больше на кислую форму гормона, так что можно предположить существование двух 
различных форм гормона. Они отличаются своим отношением к действию света. Кис
лый гормоп разрушается под влиянием ультрафиолетового (см. стр. 398) и синего 
света, в то время как щелочпой гормон более устойчив по отношению к свету и раз
рушается только лучами с длиной волны в 250—300 mp. В остальном И о p е с 
и Л е н с с е н полностью подтвердили паши данные, особеппо тот факт, что интер
медин является самостоятельным гормоном гипофиза. Как сообщил мпе М. С у л ь ц 
б е р г е р ,  оп при diabetes insipidus получил фракцией интермедина, которая лишь 
слабо действовала па лягушек, интенсивное аптидиуретическое действие, в то время 
как, наоборот, на лягушках очень активная фракция клинически была не активной. 
Это наблюдение также говорит о том, что эритрофорное вещество (интермедии) 
пе идентично с меланофорпым и, повпдимому, действие иа водный обмен прп diabetes 
insipidus оказывает только эритрофорное вещество (пнтермедин). Возможно, что веще
ство, воздействующее па водный обмен, является только примесью к интермедппу. 
Эти вопросы отнюдь еще не могут считаться разрешенными, так что необходима 
дальнейшая интенсивная работа. Если интермедин оправдает надежды в смысле 
терапевтического средства нрп diabetes insipidus плп может быть при некоторых 
формах этого заболевания, и если это действие присуще только эритрофориому 
гормону, то введение реакции на рыбах (гольян) и базирующиеся на этом тесте 
исследования не были бы бесцельны и в клиническом отношении.

Я  хорошо сознаю, что ряд вопросов, затрагиваемых в этой книге, еще не оконча
тельно выяснены, что многие проблемы ожидают еще разрешения, но я  верю, что 
в некоторые важные вопросы внесена ясность, что предлагаемые данные не лишены 
теоретического и практического значения. С дальнейшим продвижением исследо
вания некоторые воззрения, быть может, уступят место другим. Если хотя бы неко
торые факты естествешю-научпого познания сохранятся, цель предлагаемых иссле
дований будет достигнута.
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Та б л и ц а  i

А —желтое тело в период расцвета. Окраска гематеином и Суданом. Липоидов мало; биологически: поло
жительно. В —желтое тело в период расцвета. Окраска гематеином и Суданом. Обилие липоидов; биоло
гически: положительно. С—corpusiluteum  graviditatis. Окраска гематеином и Суданом. Ж ира мало; биологи

чески: положительно.
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ТАБЛИЦА 2

с
Л —яичник инфантильной мыши через 72 часа после имплантации передней доли гипофиза. Два крупных, 
наполненных кровью фолликула. Блютпункты (HVR II) срав. табл. 5—II). ß  - яичник инфантильной мыши 
через 100 часов после имплантации передней доли гипофиза. Действие лютеинизирующего гормона 
(HVR I—пролан В). Многочисленные желтые тела (3 попали на срез), один фолликул с частичш й люте* 
инизацией. сильная пролиферация клеток theca in terna в мелком фолликуле (H V R — III), а —сильное 
разритие theca, b — частичная лютеинизаиия, с — желтое тело. С — яичник инфантильной мыши цосле 
имплантации передней доли гипоф иза. Васкуляризированное желтое тело с полостью при сильном уве

личении.
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ТАБЛИЦА 3

А  и В —яичник инфантильной крысы, в возрасте 4 недель, после введения гонадотропного гормона передней 
доли (пролан). Васкуляризиронанные желтые тела.
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ТАБЛИЦА 4

М аксимально лютеинизированный яичник после хрониче
ского введения пролана. О краска Суданом
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ТАБЛИЦА 5

I —яичник инфантильной мыши при реакции на беременность. Отрицательная реакция (А) (яичник не уве
личен); реакция положительная {В): а — желтое тело, b — блютпункт. Не передан желтоватый цвет ж ел

того тела. Рисунок схематизирован.
I I—HVR I—III в яичнике инфзнтильной мыши. Крупные фолликулы—отрицательная реакция на беремен* 
ность. Фолликул наполнен кровью (блютпункт) — положительная реакция на беременность; желтое тело—

положительная реакция на беременность.
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ТАБЛИЦА 6

F
Реакция на интермедии у гольяна.

а — гольян (Phoxinus laevis) 7 см длины. Контрольная рыба. В —гольян после инъекции 1 единицы интер
медина. Сверкающее пурпурно-красное окрашивание наступает у основания брюшных и грудных плавни
ков. За анальным плавником шгрихообразное покраснение. С — гольян после инъекции 10 единиц интер
медина. Покраснение не ограничивается основанием плавников, но образует широкую полосу, тянущуюся 
через грудь и брюшко. Д  — хроматофоры кожи гольяна. Эритрофоры все сжались, в то время как мела- 
нофооы находятся в разны х. стадиях сокращения. Е — хроматофоры гольяна после инъекции экстракта 
задней доли гипофиза. Эритро- и меланофоры находятся в состоянии максимального расширения. F — рас
ширение хроматофоров (особенно расширение эритрофоров) у микроподов после введения интермедина: 

а — контрольная рыба, в—после инъекции интермедина.
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