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ПРЕЖДЕВРЕМЕННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
ЯИЧНИКОВ, СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) – актуальная проблема, приводящая к стойкому нарушению 
качества жизни, преждевременному развитию остеопороза, сердечно-сосудистых заболеваний и стойкому нарушению 
репродуктивной функции (бесплодию). Ввиду полиэтиологичности, на сегодняшний день не существует универсаль-
ного метода профилактики, а существующие методы лечения могут только скомпенсировать клинические симптомы, 
но не могут вернуть репродуктивную функцию. Своевременное выявление пациенток групп риска, совместное их 
ведение с узкими специалистами (репродуктолог, терапевт, эндокринолог), может существенно улучшить продолжи-
тельность и качество жизни этих женщин.
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PREMATURE OVARIAN INSUFFICIENCY: MODERN VIEW OF THE PROBLEM

Premature ovarian insufficiency (POI) is an urgent problem that leads to persistent impairment of the quality of life, premature 
development of osteoporosis, cardiovascular diseases and persistent impairment of reproductive function (infertility). Due to 
polyetiology, today there is no universal method of prevention, and existing methods of treatment can only compensate for 
clinical symptoms, but cannot return reproductive function. Timely identification of at-risk patients, their joint management 
with narrow specialists (reproductive specialist, therapist, endocrinologist) can significantly improve the duration and quality 
of life of these women.
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Преждевременная недостаточность яичников 
(ПНЯ) – редкая, но важная причина дефицита 

гормонов яичников и бесплодия у женщин. Помимо 
бесплодия, ПНЯ связана с множественными риска-
ми для здоровья, включая неприятные симптомы 
менопаузы, снижение плотности костной ткани и 
повышенный риск переломов, раннее прогрессиро-
вание сердечно-сосудистых заболеваний, психологи-
ческое воздействие, которое может включать депрес-
сию, тревогу и снижение воспринимаемой 
психосоциальной поддержки, а также раннее сни-
жение познавательной способности и синдром сухо-
го глаза [1, 2]. ПНЯ определяется как прекращение 
функции яичников в возрасте до 40  лет. Именно 
известное трио симптомов: аменореи, повышенных 
гонадотропинов и дефицита эстрогенов, связано с 
долгосрочными последствиями для здоровья, вклю-
чая значительное снижение фертильности, психоло-
гический стресс, вульвовагинальную атрофию, 
неврологические эффекты и общее сокращение 
жизни [3].

У женщин нерастущая популяция фолликулов, 
составляющих яичниковый резерв, определяется 

при рождении и служит резервуаром для будущей 
фертильности. Этот резерв спящих примордиаль-
ных фолликулов и механизмы, контролирующие их 
избирательную активацию, составляющие обяза-
тельный этап фолликулогенеза, важны для опреде-
ления результатов фертильности у женщин. 
Большая часть доступных данных о механизмах, от-
ветственных за активацию примордиальных фолли-
кулов, сосредоточена на выборе ключевых молеку-
лярных путей, изученных в основном на животных 
моделях, с результатами, часто не идентичными у 
людей. Чрезмерная индукция активации приморди-
альных фолликулов может вызвать развитие преж-
девременной недостаточности яичников (ПНЯ) [4].

Распространенность. Распространенность ПНЯ 
оценивается в 1-2 % среди всего женского населения 
в целом [4, 5]. ПНЯ – это гетерогенное заболева-
ние, диагностируемое у женщин в возрасте до 
40 лет и описывающее широкий спектр нарушений 
функции яичников, от уменьшения резерва яични-
ков до преждевременной недостаточности яичников.

Этиология. Этиопатогенез заболевания в боль-
шинстве случаев остается невыясненным. Тем не 
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менее, у некоторых пациенток с ПНЯ выявлена 
связь с генетическими аномалиями, нарушениями 
обмена веществ, аутоиммунитетом, ятрогенными 
манипуляциями или инфекциями [4].

На генетическую этиологию приходится 20-25 % 
пациенток. Доказательства того, что ПНЯ может 
быть изолированным (несиндромным) или являться 
частью плейотропного генетического синдрома, под-
черкивает высокую гетерогенность этиологии. 
Хромосомные аномалии как причина ПНЯ имеют 
распространенность от 10  % до 13  %. Например, 
при синдроме Шерешевского-Тернера (кариотип 
45X) чаще всего наблюдается первичная аменорея, 
а мозаичные варианты со структурной аномалией 
второй Х-хромосомы (изохромосома Х (i), кольце-
вая Х-хромосома, делеция длинного плеча 
Х-хромосомы (Хq), делеция короткого плеча 
Х-хромосомы (Хр)) дополняют наиболее распро-
страненную цитогенетическую причину вторичной 
аменореи [6].

Таким образом, ПНЯ очень неоднородна по 
генетической этиологии. Тем не менее, идентифика-
ция причинных генов была сложной задачей при 
использовании подходов к генам-кандидатам. 
Недавние подходы с использованием секвенирова-
ния следующего поколения, особенно секвенирова-
ния всего экзома, в исследуемых крупных родос-
ловных ПНЯ выявили новые причинные факторы 
и предложили соответствующих кандидатов, в 
основном обогащенных репарацией повреждений 
ДНК, гомологичной рекомбинацией и мейозом. В 
ближайшем будущем использование секвенирова-
ния следующего поколения или полногеномное 
секвенирование помогут лучше определить гены, 
участвующие в сложных регуляторных процессах 
при данной патологии. Исследование секвенирова-
ния генов и возраста в период менопаузы представ-
ляет собой новую область, которая поможет рас-
крыть молекулярные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза ПНЯ. Разъяснение генетической причи-
ны важно для интерпретации патогенеза ПНЯ, и в 
дальнейшем облегчит прогнозирование риска этого 
заболевания [7].

ПНЯ – это клинический синдром, который 
определяется потерей активности яичников в воз-
расте до 40 лет и имеет в некоторых наблюдениях 
коморбидный фон, увеличивая потенциально разру-
шительное воздействие на здоровье женщины физи-
чески и психологически. Основное аутоиммунное 
заболевание выявляется примерно у 20 % пациентов 
с ПНЯ, наиболее частыми из которых являются 
заболевания щитовидной железы и надпочечников. 
Тем не менее, в большинстве случаев этиология 
поражения яичников в этих случаях неизвестна. 
Механизм повреждения яичников обычно вызыва-
ется антителами, а аутоиммунная ПНЯ обычно 
характеризуется клеточной инфильтрацией клеток 
теки растущих фолликулов различными воспали-
тельными клетками. Тем не менее, присутствуют 
другие различные факторы и белки неизвестного 
клинического значения.

Основным диагностическим инструментом для 
идиопатической ПНЯ является наличие аутоантител 
к различным компонентам яичников, которые убе-
дительно подтверждают возможность аутоиммунной 
этиологии ПНЯ. Лечение основной причины ПНЯ 
является основной стратегией, хотя иммуносупрес-
сивная терапия должна рассматриваться в выбран-
ной популяции с четко определенным аутоиммун-
ным ПНЯ и, как и при идиопатическом ПНЯ, у 
которых возможно возобновление активности яич-
ников. Хотя причина ПНЯ в большинстве клиниче-
ских случаев остается неустановленной, аутоиммун-
ные процессы являются причиной примерно в 
4-30 % наблюдений больных с ПНЯ [8].

Клиника. Симптомы включают те, которые свя-
заны с естественной менопаузой (ночная потливость 
и сухость влагалища), а также с долгосрочными 
побочными эффектами дефицита эстрогена (остео-
пороз и сердечно-сосудистые заболевания). 
Последние, как полагают, объясняют более корот-
кую продолжительность жизни, связанную с ПНЯ. 
[9]. Текущие диагностические критерии 
Европейского общества репродукции человека и 
эмбриологии [10] включают: аменорея или олигоме-
норея в течение как минимум четырех месяцев и 
повышение уровня фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) >  25  МЕ/л, измеренное дважды (с 
четырехнедельным интервалом).

Диагностика. В случае наличия затруднений 
при определении стадии репродуктивного старения 
рекомендуется проводить гормональное обследова-
ние пациенткам [11-15]: исследование уровня ФСГ 
в сыворотке крови у женщин до 45 лет с менопау-
зальными симптомами, включая аменорею или 
нерегулярные менструации [16], у женщин до 
45 лет с синдромом поликистозных яичников, абла-
цией эндометрия, или у женщин, нуждающихся в 
дифференциальной диагностике аменореи; у жен-
щин до 45 лет после гистерэктомии без придатков; 
исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
в крови для дифференциальной диагностики при-
чин олигоменореи/аменореи, атипичных вазомотор-
ных симптомов, нарушений сна, быстрой утомляе-
мости, колебаний веса; исследование уровня 
пролактина в крови у женщин для дифференциаль-
ной диагностики причин олигоменореи/аменореи, 
галактореи [17].

При обращении пациентки с проблемой беспло-
дия спектр гормонального исследования расширя-
ется: наряду с исследованием уровня фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), определяют и 
лютеинизирующий гормон (ЛГ), и общий эстрадиол 
в крови на 2-5 день менструального цикла [18-20].

Уровень ФСГ ≥ 12 МЕ/л ассоциирован с высо-
кой вероятностью «бедного» ответа яичников на 
стимуляцию и низкими шансами наступления бере-
менности [21]. Целесообразно одновременно иссле-
довать уровень ФСГ и антимюллерова гормона 
(АМГ). С целью подготовки к программе ВРТ 
рекомендовано направлять пациентку на исследова-
ние уровня АМГ в крови [22]. Также с целью уточ-
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нения причины бесплодия рекомендовано направ-
лять пациентку на исследование уровня пролактина 
[22]; при признаках гирсутизма – на исследование 
уровня свободного тестостерона в крови на 2-5 день 
менструального цикла [23-25].

Кроме того, исследование уровня АМГ в крови 
применяется для прогноза ПНЯ в результате ятро-
генных факторов. В сравнении с ФСГ и ингибином 
В, АМГ является более чувствительным критерием 
повреждения яичников даже при низких дозах 
радио- или химиотерапии. Содержание АМГ не 
только отражает активность яичников до лечения, 
но и определяет возможность восстановления ова-
риальной функции после применения химио- и 
радиотерапии [26]. Уровень АМГ до проведенной 
терапии дает возможность стратифицировать груп-
пы риска по последующему повреждению функции 
яичников. Женщин с исходным более высоким 
содержанием АМГ относят к группе с умеренным и 
низким риском овариального повреждения на фоне 
химио- и лучевой терапии [27-29].

Чувствительность и специфичность теста в отно-
шении развития аменореи составляет 98,2  % и 
80,0  % соответственно [30]. Rosendahl и соавт. 
(2010) продемонстрировали, что предсказательная 
ценность уровня АМГ не зависела от возраста паци-
ентки, типа химиотерапии и наличия обоих или 
только одного яичника [31]. Стоит отметить, что 
изначально АМГ может быть снижен у пациенток с 
гемобластозами. Возможные причины понижения 
АМГ до химиотерапии на фоне злокачественных 
заболеваний крови до сих пор остаются неизвест-
ными. Вероятно, развитие системного воспаления 
на фоне генерализации онкологического процесса 
приводит к повреждению клеток гранулезы и сни-
жению концентрации АМГ [32].

Возможность исследовать уровень АМГ для 
предсказания овариального ответа при контролиру-
емой индукции овуляции оказала огромное влияние 
на профилактику формирования синдрома гипер-
стимуляции яичников и других ятрогенных ослож-
нений [33]. Женщины с риском повышенного отве-
та яичников на стимуляцию подвергаются более 
тщательному ультразвуковому и гормональному 
мониторингу. Высокий уровень АМГ позволяет 
подобрать соответствующие дозу ФСГ и протокол 
стимуляции в программах ВРТ [34].

Также, с целью уточнения причины бесплодия, 
проводят исследование уровня тиреотропного гор-
мона (ТТГ) и определение содержания антител к 
тиреопероксидазе в крови [35, 36]. Специфический 
неинвазивный надежный диагностический тест для 
диагностики аутоиммунной этиологии отсутствует; 
поэтому пациенты должны проходить скрининг на 
наличие наиболее распространенных аутоантител, 
т.е. антител к стероидным клеткам, антител против 
яичников и антител против щитовидной железы [8].

Лечение. Пациенткам с ПНЯ рекомендуется 
заместительная гормональная терапия (ЗГТ) эстра-
диолом в сочетании с прогестагенами в циклическом 
режиме [37]. В качестве эстрогенного компонента 

возможно назначать пероральные формы эстрадио-
ла (эстрадиола валерат 1-2  мг/сут или трансдер-
мальные формы эстрадиола (эстрадиол в форме 
геля 2 мг/сут или эстрадиол 50-100 мкг/сут в виде 
пластыря) в сочетании с микронизированным про-
гестероном в дозе 200 мг/сут или дидрогестероном 
10 мг/сут на срок 14 дней с 14 дня цикла для про-
филактики гиперпластических процессов эндоме-
трия [38].

ЗГТ настоятельно рекомендуется женщинам с 
ПНЯ, в основном для облегчения вазомоторных и 
мочеполовых симптомов. Кроме того, было показа-
но, что ЗГТ играет роль в защите костей и, вероят-
но, также в первичной профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний. Имеется мало данных об 
оптимальном виде, режиме и дозе ЗГТ. При назна-
чении необходимо учитывать предпочтение пациен-
том пути и метода введения каждого компонента 
ЗГТ, а также потребности в контрацептивах. У 
женщин с ПНЯ физиологическая замена эстрогена 
(и прогестерона) важна для их здоровья, и споры, 
связанные с использованием ЗГТ у женщин в пост-
менопаузе, неприменимы. Мнения пациентов и 
индивидуальные предпочтения в зависимости от 
маршрута, дозы, и режим гормонального лечения 
должны быть приняты во внимание для достижения 
высоких показателей соблюдения. Женщины с 
ПНЯ должны находиться под наблюдением много-
профильной бригады, например гинеколога, эндо-
кринолога, диетолога и психолога [39].

Хотя заместительная гормональная терапия, 
основной терапевтический подход к лечению ПНЯ, 
помогает облегчить сопутствующие симптомы, она 
не решает эффективно проблему фертильности. 
Вероятность самопроизвольного зачатия у женщин 
с ПНЯ очень ограничена и составляет от 4 % до 
8 %. Для современной медицины лечение бесплодия 
у пациентов с ПНЯ является сложной задачей. 
Проблема в том, что не существует эффективных 
методов лечения, повышающих активность яични-
ков у пациентов с ПНЯ. В настоящее время донор-
ство ооцитов считается единственным проверенным 
методом лечения бесплодия у пациенток с ПНЯ. 
Однако в настоящее время наблюдается значитель-
ный прогресс в развитии методов сохранения фер-
тильности. В области ПНЯ это относится к крио-
консервации ооцитов, эмбрионов и ткани яичников. 
Кроме того, следует упомянуть новые методы, 
известные как активация спящих фолликулов in 
vitro, и возможное использование стволовых клеток 
[39].

Вспомогательные репродуктивные методы также 
неэффективны у этих женщин. Таким образом, 
эффективный подход к ведению пациентов с ПНЯ 
в высшей степени оправдан. Было идентифициро-
вано несколько механизмов, связанных с ПНЯ, 
включая отсутствие функции рецептора фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), изменения в кон-
троле апоптоза, мутации в Sal-like 4 гена и дефицит 
тимулина или базонуклина-1. Вышеупомянутое 
может быть хорошей мишенью для генной терапии, 
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чтобы исправить дефекты, ведущие к ПНЯ. Цель 
этого обзора – обобщить текущий опыт исследова-
ний в области данной патологии, в которых исполь-
зовалась генная терапия, и обсудить возможные 
будущие направления в этой области [40].

С целью подготовки к переносу размороженных 
эмбрионов после их криоконсервации пациентке с 
ПНЯ или нерегулярным менструальным циклом, 
или с тонким эндометрием рекомендовано назна-
чать циклическую гормональную терапию препара-
тами эстрадиола валерата или эстрадиола в фолли-
кулярную фазу и препаратами прогестерона или 
дидрогестероном перед переносом размороженных 
эмбрионов, с продолжением сочетанной гормональ-
ной поддержки в посттрансферном периоде  
[41-45].

В целом, новые области исследований гормо-
нальной терапии у женщин с ПНЯ должны быть 
сосредоточены на повышении ожидаемой продол-
жительности жизни, качестве жизни и неврологиче-
ской функции. Кроме того, срочно необходимы 
рандомизированные контролируемые испытания, 
сравнивающие трансдермальный эстрадиол с перо-
ральными эстрогенами в отношении эффективно-
сти, удовлетворенности пациентов и побочных 
эффектов [46].

Концентрация андрогенов падает с возрастом 
[47]. Существует много споров о том, приводит ли 
прекращение функции яичников (в любом возрасте) 
к более быстрому снижению концентрации андро-
генов. Основная ошибка в этой области исследова-
ний – отсутствие надежных тестов на тестостерон. 
Хотя жидкостная хромография – тандемная 
масс-спектрометрия кажется наиболее точной и 
чувствительной для измерения относительно низких 
уровней тестостерона у женщин по сравнению с 
мужчинами, в большинстве доступных исследова-
ний частоты андрогенной недостаточности и эффек-
тивности заместительной андрогенной терапии при-
менялись менее надежные методы анализа, такие 
как прямые радиоиммуноанализы [48]. Более того, 
существует большая вариабельность между женщи-
нами, что делает диагностику гипоандрогенемии 
еще более сложной [49]. У женщин со спонтанной 
ПНЯ до сих пор ведутся споры о том, отличаются 
ли концентрации андрогенов от таковых у женщин 
того же возраста, имеющих нормальные показатели 
овариального резерва. Напротив, женщины, пере-
несшие овариэктомию в молодом возрасте, вероят-
но, являются гипоандрогенными из-за отсутствия 
выработки андрогенов яичниками, что составляет 
25 % от общего количества.

Несмотря на все неопределенности, из предыду-
щих глав стало ясно, что женщины с ПНЯ, спон-
танными или ятрогенными, могут страдать от дол-
госрочных последствий для здоровья, таких как 
снижение половой функции, неврологические жа-
лобы и снижение плотности костей. Было высказа-
но предположение, что по этим показаниям может 
использоваться заместительная андрогенная тера-
пия.

Супрафизиологические концентрации андроге-
нов могут привести к акне, гирсутизму, снижению 
голоса и андрогенной алопеции. Однако они не ча-
сто описывались в исследованиях, в которых жен-
щины получали до 300 мкг тестостерона в день. В 
исследовании Buster JE [50], в котором также уча-
ствовали 54 (10 %) женщины с хирургическим вме-
шательством, сообщалось о незначительном увели-
чении алопеции, акне и снижении голоса (5,3  % 
против 2,6 %, 7,5 % против 4,1 %, 3,0 % против 
1,5 % соответственно). Наиболее частым побочным 
эффектом трансдермальной терапии тестостероном 
был нежелательный рост волос (вне кожи головы) 
(9 % в группе лечения против 5,3 % в группе пла-
цебо).

В литературе [9] представлены данные об изу-
чении альтернативных методов лечения ПНЯ. В 
частности, опубликованы отчеты о применении ле-
карственных трав, иглоукалывания, применении 
пентоксифиллина, токоферола. Важно подчер-
кнуть, что эти исследования представляют доказа-
тельства очень низкого качества и что на показания 
для эффективности может влиять изменчивый ха-
рактер ПНЯ.

Альтернативные и дополнительные методы лече-
ния привлекают женщин с ПНЯ, поскольку они 
считаются естественными, с меньшими побочными 
эффектами, чем заместительная гормональная тера-
пия. 

Поскольку альтернативные методы лечения про-
даются как пищевые добавки, а не как медицинские 
препараты, они не подпадают под действие правил 
стандартизации (например, формулы и состава тра-
вяного препарата) или необходимости исследова-
ний, подтверждающих их эффективность и безопас-
ность.

Не обнаружено найти никаких РКИ, когортных 
исследований или исследований случай-контроль 
эффективности и безопасности альтернативных  
и дополнительных методов лечения фертильности 
и вазомоторных симптомов у женщин с  
ПНЯ.

В плане достижения беременности данные паци-
ентки, безусловно, являются перспективными в 
плане реализации протоколов с применением донор-
ских ооцитов. Вероятность достижения беременно-
сти со своими ооцитами в программах ВРТ у дан-
ных женщин крайне низкая. При спонтанном росте 
фолликула возможно проведение программ ВРТ в 
естественном цикле, но вероятность получения 
ооцита также остается низкой.

На стадии изучения находятся такие варианты 
лечения ПНЯ, как применение соматотропного 
гормона [51] и метод активации яичников [52], 
предложенный японским ученым Кавамура, при 
котором с помощью лапароскопической методики и 
наличия специального микроинструмента, врачи 
получают ткань яичника с первичными фолликула-
ми на начальной стадии их созревания, помещают 
в специальную питательную среду до полного 
созревания, затем осуществляют оплодотворение и 
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подсадку обратно в организм женщины, ожидая 
запуск собственного фолликулогенеза.

Профилактикой ПНЯ может являться оценка 
семейного анамнеза у молодых пациенток при 
рутинном приеме гинеколога. При выявлении групп 
риска, рекомендованы программы «отсроченного 
материнства» (криоконсервация ооцитов) [53].
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