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АННОТАЦИЯ
Целью данного информационного документа 

Международного общества по менопаузе, посвящен-
ного преждевременной недостаточности яичников 
(ПНЯ), является публикация новейшей информации по 
этому вызывающему озабоченность состоянию. ПНЯ 
имеет далеко идущие последствия вследствие своего 
влияния на общее качество жизни, психологическое 
состояние и качество сексуальной жизни, перспекти-
вы в отношении фертильности и на состояние костной 
ткани, сердечно-сосудистой системы и когнитивную 
функцию в отдаленной перспективе. Прогресс в пони-
мании этиологии, диагностики и вариантов оптималь-
ного лечения при этом состоянии до сих пор был мед-
ленным из-за сложного характера самого состояния 
и раздробленности исследований. Недавние дости-
жения в эпидемиологических и генетических исследо-
ваниях расширили наше понимание этого состояния, 
и планируются рандомизированные проспективные 
исследования, направленные на выбор стратегий, 
которые улучшат качество жизни пациенток и будут 

способствовать их благополучию в долгосрочной пер-
спективе. Международное общество по менопаузе 
поручило ряду экспертов, ведущих специалистов в сво-
их областях, изложить новейшие данные по изучению 
данного состояния, дать советы по практическим под-
ходам к лечению и предложить направления будущих 
исследований. Мы надеемся, что в дальнейшем будет 
организована международная рабочая группа, зада-
чей которой станет разработать совместное заклю-
чение основных занимающихся этой темой организа-
ций, ускорить сбор данных в рамках международного 
регистра ПНЯ и их анализ, а также способствовать 
прогрессу в ключевых областях исследований.

Введение
Развитие первичной недостаточности яичников 

у молодой женщины и постановка соответствую-
щего диагноза связаны с физическими и эмоцио-
нальными последствиями для нее, которые могут 
перевернуть всю ее жизнь. Поэтому удивительно, 

ОБЗОР



что относительно небольшие ресурсы в мировом 
масштабе задействуются, чтобы понять, что вызы-
вает это состояние, и как оптимально бороться со 
множеством последствий преждевременного угаса-
ния функции яичников, приводящего к хронической 
гипоэстрогении. В терминах, которые используют-
ся для описания этого состояния, все еще сохра-
няются противоречия. Fuller Albright, эндокринолог 
из Гарвардского университета, первым описал это 
состояние как первичную яичниковую недостаточ-
ность, чтобы подчеркнуть, что «первичный» дефект 
связан с яичниками. Международное общество по 
менопаузе и другие эксперты полагают, что это со-
стояние следует именовать преждевременной не-
достаточностью яичников, хотя многие продолжают 
называть его первичной яичниковой недостаточ-
ностью и преждевременной менопаузой. Термин 
«преждевременная недостаточность яичников» ре-
комендуется, поскольку «преждевременная» охва-
тывает и спонтанные, и ятрогенные случаи угасания 
функции яичников, а недостаточность отражает 
возможность некой промежуточной активности яич-
ников, которая может привести к овуляции и даже 
наступлению беременности. Противоречия суще-
ствуют также в отношении точных диагностических 
критериев и оптимальных вариантов лечения ПНЯ. 
Все эти факторы часто ведут к поздней постановке 
диагноза и позднему началу лечения ПНЯ. Поэтому 
Международное общество по менопаузt поручило 
ряду экспертов в этом информационном документе 
изложить новейшие данные по изучению данного 
состояния и предложить практические подходы к ле-
чению и направления будущих исследований.

Данный документ содержит следующие разделы: 
Демографические характеристики и этиология; пато-
физиология и причины; клиническая картина и диагно-
стика; психосексуальное и психосоциальное здоро-
вье; кардиометаболические нарушения; минеральная 
плотность кости; когнитивное здоровье; репродуктив-
ное здоровье; практические подходы к лечению; ре-
гистр ПНЯ; краткое резюме; заключение.

Демографические характеристики 
и этиология преждевременной 
недостаточности яичников

ПНЯ, или гипергонадотропный гипогонадизм – это 
угасание функции яичников в возрасте до 40 лет. При 
этом более, чем у 25% женщин, активность яичников 
может периодически возобновляться1; и характерны 
аменорея и гипоэстрогения. Используется пороговый 
возраст 40 лет, поскольку он составляет два стандарт-
ных отклонения от среднего возраста естественной 
менопаузы. Было подсчитано, что ПНЯ развивается 
примерно у 1% женщин,2 но его распространенность 
в разных странах может быть разной: в Швеции она со-
ставляет 1,9%, при этом 0,2% обусловлены ятрогенны-
ми причинами3. Недавнее исследование распростра-
ненности ПНЯ и ранней менопаузы в мире показало, 
что совокупная распространенность ПНЯ доходит до 
3,7% (95% доверительный интервал (ДИ) 3,1–4,3), и 
что она выше в странах со средним или низким Ин-
дексом гуманитарного развития4. ПНЯ встречается у 
1/1000 женщин моложе 30 лет и у 1/10 000 женщин 

моложе 20 лет5. Этиология этого состояния у 70–90% 
женщин неизвестна6. Известные причины включают в 
себя генетические нарушения (сцепленные с X-хромо-
сомой и аутосомные), аутоиммунные, инфекционные 
заболевания, метаболические нарушения, действие 
токсинов и ятрогенные причины, в том числе послед-
ствия химиотерапии, лучевой терапии или хирургиче-
ского вмешательства7,8. 

Патофизиология преждевременной 
недостаточности яичников

Женщины рождаются с наличием в яичниках 700 
000 – 1 миллиона примордиальных фолликулов. То, 
сколько времени сохранится этот запас, определяет 
длительность репродуктивной фазы жизни, как пра-
вило, около 400 циклов овуляции. ПНЯ обусловлена 
истощением запаса этих фолликулов с последующим 
развитием бесплодия и прекращением выработки 
яичниками эстрогенов. Причины ПНЯ могут включать 
в себя уменьшение запаса примордиальных фоллику-
лов вследствие ускоренной атрезии или разрушения 
фолликулов, либо проблемы с поддержкой, рекрут-
ментом или созреванием примордиальных или расту-
щих фолликулов. Сочетание разных факторов (генети-
ческие факторы, употребление наркотиков, иммунные 
заболевания, хирургическое вмешательство на орга-
нах малого таза или воздействие химических веществ) 
могут в конечном счете спровоцировать развитие 
этого состояния9. «Синдром резистентных яичников» - 
редкое заболевание, которое характеризуется повы-
шением уровней фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), несмотря на 
нормальный уровень антимюллерова гормона (АМГ) и 
нормальное количество антральных фолликулов. Яич-
ники не реагируют на эндогенный и экзогенный ФСГ 
вследствие генетической или иммунной инактивации 
рецепторов к ФСГ или ЛГ (см. раздел «Генетические 
факторы»)10. 

Возможно также, что спонтанный ПНЯ может 
быть частью синдрома старения у некоторых женщин. 
Появляется все больше данных о том, что эпигенети-
ческое старение начинается уже через несколько 
недель после зачатия в тканях плода11. Преждев-
ременное старение, которое ранее считалось обу-
словленным исключительно дефицитом гормонов у 
женщин с ПНЯ, может, таким образом, корректиро-
ваться гормональной терапией (ГТ) лишь отчасти. Это 
крупная проблема общественного здоровья, учиты-
вая хорошо известные отдаленные последствия ПНЯ, 
такие как остеопороз, сердечно-сосудистые заболе-
вания и деменция. Еще большее беспокойство взыва-
ет то, что согласно недавнему исследованию более 
чем у 11 000 австралийских женщин, у женщин с ПНЯ 
почти втрое выше риск развития множественных за-
болеваний после шестидесяти лет, после коррекции 
на количество хронических заболеваний в исходный 
момент и связанные с ними факторы риска12. Пато-
физиологические механизмы ПНЯ, включая явление 
эпигенетического старения в развивающихся орга-
нах, например, яичниках, заслуживают, таким обра-
зом, более пристального медицинского и научного 
изучения.



Генетические факторы 
До 30% женщин с идиопатической ПНЯ имеют 

близких родственниц с ранней менопаузой или ПНЯ, 
что говорит о наличии генетической этиологии13. При 
первичной аменорее в 21% случаев имеются наруше-
ния кариотипа, при вторичной аменорее – только в 
11% случаев14. При полногеномном секвенировании 
в последнее время обнаружен еще ряд мутаций15. 
Гены, которые связаны с ПНЯ, расположены в основ-
ном на X-хромосоме, но реже встречаются и аутосом-
ные генетические вариации. Они могут влиять на раз-
витие и функцию половых желез, влияя на репликацию 
и репарацию ДНК, мейоз, гормональную, иммунную 
или метаболическую регуляцию16. 

X-сцепленные хромосомные нарушения

Синдром Тернера: 
Синдром Тернера наблюдается с частотой 1 на 

2500 рождений и включает частичную или полную 
утрату одной X-хромосомы (делеции, транслокации, 
инверсии, изохромосомы, известны также случаи мо-
заицизма)17. Утрата генов X-хромосомы ведет к инак-
тивации важных продуктов связанных с X-хромосомой 
генов18. Эти женщины обычно рождаются с нормаль-
ным количеством примордиальных фолликулов, кото-
рые затем подвергаются ускоренной атрезии19. У не-
которых женщин с первичной аменореей, особенно с 
наличием генного материала Y-хромосомы в кариоти-
пе, могут иметься полосковидные гонады. Женщины с 
мозаицизмом Х-хромосом чаще обращаются к врачу 
в различное время после наступления менархе20. У 
них могут отмечаться фенотипические особенности, 
включая низкий рост, лимфедему, крыловидную шею, 
нарушения зрения, косоглазие, средний отит, высокое 
куполообразное небо, широко расставленные соски, 
вдавленную грудную клетку, множественные невусы, 
вальгусную деформацию локтевых суставов, укороче-
ние 4-й пястной кости, а также пороки развития серд-
ца (коарктация или другие пороки развития аорты) и 
мочевыводящих путей. Женщин с синдромом Терне-
ра лучше всего лечить в многопрофильной клинике, 
вследствие возможных отдаленных проблем со здо-
ровьем, включая потенциальные риски при беремен-
ности, нарушения слуха и затруднения с обучением, 
сахарный диабет, целиакию, гипотиреоз, нарушение 
функции печени, дислипидемию, ишемическую бо-
лезнь сердца и цереброваскулярные заболевания21. 
Если в некоторых клетках присутствуют гены Y-хромо-
сомы, рекомендуется провести гонадэктомию22.

Синдром ломкой Х-хромосомы: 
Премутация в гене FMR-I, которую несет 1 из 250 

женщин, влияет на количество копий тринуклеотидного 
повтора CGG в этом гене в 5’ области на хромосоме 
X23. В норме количество повторов составляет 5–45. 
Полное проявление синдрома, выражающегося ум-
ственной отсталостью и аутизмом, наблюдается у муж-
чин с 200 повторами. При наличии 55–200 повторов 
(что называют премутацией), имеется 20% вероятность 
развития ПНЯ и повышенный риск атаксии при старе-
нии24, что наблюдается у 8–16% носителей. Для про-

филактики тяжелой умственной отсталости у потомства 
мужского пола рекомендуется генетический скрининг 
членов семьи; он рекомендуется также для женщин-но-
сительниц, которые собираются замораживать яйце-
клетки или же планируют беременность25.

Другие X-сцепленные и аутосомные 
мутации: 

Мутации генов на X-хромосоме, такие как BMP-
15 и DIAPH2, и аутосомальных генов, например, 
GDF9, ESR 1, NOBOX, FSHR, LHR, FSH, ген ингибина 
A, GALT, AIRE, NOGGIN, POLG (митохондриальные 
заболевания), CYP19A1, FOXL2 (сопровождается 
синдромом блефарофимоза/птоза/обратного эпи-
кантуса), FOXO3 и ген стероидогенного фактора 1 
являются редкими причинами ПНЯ. Некоторые редкие 
мутации могут быть связаны с неврологическими про-
явлениями, быть причиной определенных синдромов 
и приводить к повышенному риску злокачественных 
новообразований, а ПНЯ является лишь одним из их 
проявлений. Примерами являются синдром Луи-Бар 
(сопровождается дегенерацией мозжечка, телеанги-
эктазиями, нарушением глазодвигательной функции 
и иммунодефицитом) и синдромы Блума (низкий рост, 
характерная кожная сыпь и преждевременное старе-
ние) и Перро (нейросенсорные нарушения слуха, дис-
генезия яичников)18. Наличие других фенотипических 
проявлений вместе с ПНЯ должно быть основанием к 
немедленному направлению к специалисту по генети-
ческому консультированию для возможных дополни-
тельных генетических тестов18.

В редких случаях первичный гипергонадотропный 
гипогонадизм может быть обусловлен мутациями ре-
цепторов к гонадотропинам. Инактивирующий вари-
ант гена ЛГ и дефекты стероидогенных ферментов (му-
тация StA R, CYP17 и ароматазы) нарушают выработку 
эстрадиола, что ведет к низкому уровню эстрогенов и 
высокому уровню ФСГ, несмотря на некоторый рост 
фолликулов.

Аутоиммунные причины/связь с 
аутоиммунными заболеваниями

Спонтанный ПНЯ в 4–30% случаев связан с ауто-
иммунными заболеваниями, такими как аутоиммунный 
тиреоидит, сахарный диабет I типа, надпочечниковая 
недостаточность, синдром Шегрена, ревматоидный ар-
трит, воспалительные заболевания кишечника, рассеян-
ный склероз, целиакия, миастения и алопеция. Однако 
нет данных в пользу того, что явное частое сочетание ау-
тоиммунных заболеваний и ПНЯ указывает на причину 
ПНЯ как воспалительное разрушение ооцитов. 

ПНЯ может развиваться при наследственных ау-
тоиммунных заболеваниях, полигландулярных ау-
тоимунных синдромах типа I (мутация AIRE) и типа II. 
Синдром аутоиммунной полиэндокринопатии типа 
I обычно проявляется в детстве кандидозом кожи и 
слизистых, болезнью Аддисона и гипопаратиреозом. 
Его причиной являются мутации в гене аутоиммунной 
регуляции AIRE на хромосоме 21. ПНЯ, сопровожда-
ющийся появлением аутоантител к стероидогенным 
клеткам в различных эндокринных и других органах, 



может привести к лимфоцитарному оофориту у 60% 
больных. Синдром типа II вызывает надпочечниковую 
недостаточность, сахарный диабет типа 1, гипотиреоз 
или болезнь Грейвса и, реже, ПНЯ17.

У женщин с аутоиммунным ПНЯ могут обнаружи-
ваться аутоантитела к ткани надпочечников или 21-ги-
дроксилазе (примерно 4% всех женщин с ПНЯ). Эти 
антитела взывают иммунный ответ к тканям яичника, 
включающий цитокины, B и T-лимфоциты, который со-
провождается лимфоцитарной инфильтрацией, раз-
рушением фолликулов, приводящим к оофориту26 и, 
на ранней стадии, к увеличенным кистозным яичникам. 
ПНЯ может развиться раньше, чем проявится надпо-
чечниковая недостаточность, поэтому рекомендуется 
при обнаружении антител к ткани надпочечников на-
править пациентку к эндокринологу27,28.

Инфекционные причины
В редких случаях ПНЯ может быть связан с перене-

сенным эпидемическим паротитом29 или инфекцией 
вирусом иммунодефицита человека, либо вследствие 
лечения антивирусными препаратами, либо вслед-
ствие самой инфекции30, а также, возможно, с тубер-
кулезом, малярией, цитомегаловирусной инфекцией и 
ветряной оспой.

Токсические причины
ПНЯ может быть связан с воздействием полици-

клических ароматических углеводородов, например, 
из сигаретного дыма31,32. Воздействие фталатов и 
бисфенола A, которые используются при производст-
ве пластмасс, а также других загрязняющих окружаю-
щую среду веществ, предлагалось в качестве одной из 
возможных причин ПНЯ33.

Метаболические причины
  Аутосомное генетическое нарушение, извест-

ное как галактоземия, вызванное дефицитом фермен-
та галактоза-1-фосфат уридилотрансфераза (GALT), 
связано с накоплением галактозы в органах с высокой 
экспрессией GALT (печень, почки, яичники и сердце), 
и может приводить к токсичным для ооцитов уровням 
галактозы, что ведет к развитию ПНЯ34.

Ятрогенные причины
ПНЯ может быть следствием химиотерапии, луче-

вой терапии или хирургического лечения. Эффекты 
химиотерапии зависят от типа препаратов, имевше-
гося яичникового резерва, дозы и возраста пациент-
ки на момент химиотерапии35,36. Самыми частыми 
препаратами, вызывающими ПНЯ, являются цикло-
фосфамид, цисплатин и доксорубицин37. Аналоги го-
надолиберина могут отчасти защитить яичники при хи-
миотерапии, но результаты часто противоречивы38. У 
женщин, получавших антрациклины и алкилирующие 
препараты, высок риск ПНЯ, а у тех, кому проводит-
ся аллогенная трансплантация стволовых клеток, он 
очень высок (> 90%)39. Облучение, уже в дозе 1 Гр, 
которое применяется при некоторых злокачественных 

новообразованиях у детей, либо местно, либо наве-
денным пучком, также может приводить к развитию 
ПНЯ40. Причинами могут быть также эмболизация ма-
точных артерий и операции на органах малого таза, 
включая лечение перекрута яичников, удаление эндо-
метриом, кист яичника и злокачественных опухолей 
малого таза, или плановые операции при мутациях 
генов BRCA.

Клиническая картина и диагностика 
преждевременной недостаточности 
яичников

Анамнез – основные черты
Важно собрать подробный личный и семейный 

анамнез пациентки. Недавнее программное заявле-
ние41 указывает на следующие прогностические фак-
торы ПНЯ (особенно выделенные курсивом): 

• Генетические нарушения

• Преждевременная или ранняя менопауза у ближай-
ших родственниц

• Многократная беременность 

• Раннее менархе 

• Отсутствие родов/малое количество детей 

• Курение (дозозависимый эффект) 

• Недостаточная масса тела 

Симптомы и биомаркеры
  Клиническая картина ПНЯ обычно заключается 

во вторичной аменорее или олигоменорее, снижен-
ной фертильности и симптомах дефицита эстрогенов. 
Однако фенотип при спонтанном ПНЯ может быть 
крайне вариабельным: у некоторых женщин практиче-
ски нет симптомов, не считая аменорею разной сте-
пени выраженности. На симптомы влияет множество 
факторов, включая причину ПНЯ; симптомы могут быть 
более тяжелыми и отличаться качественно, например, 
психосоциально/психосексуально, при ятрогенном 
ПНЯ42-44. Кроме того, при ПНЯ симптомы могут быть 
более тяжелыми, чем при естественной возрастной 
менопаузе. 

Хотя эти симптомы могут быть вариабельными 
вследствие периодической выработки яичниками гор-
монов, общей чертой является выявление низкого яич-
никового резерва с аменореей или олигоменореей. 
Большинство рекомендаций на сегодня требуют под-
тверждения двумя случаями повышенного уровня ФСГ 
с разницей в 4–6 недель5,45-47. Наиболее часто ис-
пользуемым предельным уровнем является > 40 МЕ/л, 
хотя в рекомендациях Национального института здо-
ровья и совершенствования медицинской помощи 
предлагается использовать уровень > 30 МЕ/л47, а в 
рекомендациях Европейского общества репродукции 
у человека и эмбриологии предлагается использовать 
более низкое пороговое значение > 25 МЕ/л5. Если у 
женщины еще наблюдаются менструации, эти иссле-
дования следует проводить в дни 2–3 цикла. Однако 
важно не проводить избыточную диагностику ПНЯ у 
женщин с регулярным менструальным циклом без на-
личия в анамнезе характерных нарушений цикла.



АМГ, который вырабатывается растущими ан-
тральными фолликулами, в настоящее время рассма-
тривается как наиболее надежный показатель нару-
шенного яичникового резерва, особенно сегодня, 
когда более доступными стали высокочувствительные 
стандартизованные анализы. Определение АМГ мож-
но проводить для подтверждения диагноза ПНЯ, хотя 
предельное диагностическое значение не установле-
но, и АМГ может не выявляться уже за 5 лет до прекра-
щения менструаций; кроме того, это исследование до-
ступно не везде, особенно в первичной медицинской 
помощи, и достаточно дорого, что препятствует его 
рутинному использованию в качестве диагностическо-
го теста на ПНЯ47.

Высказывалось предположение, что уровень АМГ 
можно использовать для предсказания времени на-
ступления спонтанного ПНЯ, а также естественной 
менопаузы, но, несмотря на сложное моделирование, 
польза в случае ПНЯ не подтверждена47. С другой 
стороны, есть данные, говорящие о том, что АМГ мо-
жет использоваться для диагностики и предсказания 
угасания функции яичников после ятрогенных вмеша-
тельств, например, химиотерапии при раке молочной 
железы48. Трансвагинальное УЗИ, а также оценка 
наличия анатомических нарушений также могут быть 
полезны, так как дают информацию по объему яични-
ков и числу антральных фолликулов (ЧАФ). При ПНЯ 
эти показатели обычно снижены и, как правило, кор-
релируют с уровнями АМГ49, хотя в отдельных случаях 
отмечается близкое к норме ЧАФ, несмотря на низкие 
уровни АМГ. АМГ, по-видимому, лучше предсказыва-
ет ответ яичников на терапию гонадотропином, чем 
ЧАФ, при искусственном оплодотворении50; экстра-
полируя, он может быть лучшим прогностическим фак-
тором развития ПНЯ, хотя это требует подтверждения.

Другие важные диагностические 
исследования

Если диагноз спонтанного ПНЯ представляется 
вероятным, то следует предложить пациентке прове-
сти исследование кариотипа и выявление премутации 
гена FMR1. В случае ограниченных ресурсов генети-
ческое тестирование следует в первую очередь про-
водить женщинам с ранним ПНЯ (< 30 лет), женщинам 
с затруднениями в обучении и женщинам с наличием 
ПНЯ у ближайших родственниц, хотя в идеале его 
следует предлагать всем женщинам с ПНЯ. Другие ге-
нетические тесты обычно проводят в научно-исследо-
вательских центрах. Полногеномное секвенирование 
может позволить идентифицировать новые геномные 
факторы, которые провоцируют ПНЯ, пока еще не вы-
явленные при направленном секвенировании генов.

С учетом более высокой частоты аутоиммунных за-
болеваний при ПНЯ следует проводить исследование 
на аутоантитела. До определенной степени прово-
димые исследования зависят от анамнеза пациентки 
и ее ближайших родственников. Наиболее значимая 
клинически связь между аутоиммунными заболевани-
ями и ПНЯ – с надпочечниковой недостаточностью; у 
2,5–20% женин с ПНЯ имеются признаки аутоиммун-
ного поражения надпочечников с гистологическими 
признаками аутоиммунного оофорита, и у 10–20% 

пациенток с болезнью Аддисона имеется ПНЯ51. Ис-
следование на антитела к корковому веществу надпо-
чечников или к 21-гидроксилазе в периферической кро-
ви - самый чувствительный метод, и это исследование 
следует проводить всем пациенткам с ПНЯ. В случае 
положительного результата необходимы исследования 
функции надпочечников. Определение аутоантител к 
тиреоидной пероксидазе и оценка функции щитовид-
ной железы также необходимы, поскольку ПНЯ часто 
сопутствуют аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы. Исследование на яичниковые антитела не ре-
комендуется из-за низкой корреляции с симптомами и 
гормональными биомаркерами и высокой частоты лож-
ноположительных результатов51.

Оценка общего состояния здоровья
Учитывая, что влияние ПНЯ на кардиометаболи-

ческие показатели и состояние костей хорошо изу-
чено, оптимальное лечение этого состояния должно 
включать исходную оценку инсулинорезистентности, 
например, количества HbA1c, определение липид-
ного профиля и выявление остеопороза посредством 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ДЭРА). Важность этих исследований и частота, с ко-
торой их повторяют, у конкретной женщины зависит 
от местных ресурсов и личного и семейного анамне-
за пациентки до заболевания. Хотя данных по рента-
бельности нет, ежегодная оценка маркеров сердеч-
но-сосудистого риска представляется логичной, хотя 
при этом нужно учитывать возраст и профиль риска 
пациентки. Частоту денситометрии костей определя-
ют исходя из наличия факторов риска (помимо ПНЯ), 
результатов исходной ДЭРА и изменений в минераль-
ной плотности костей (МПК) с течением времени (см. 
раздел «Здоровье костей»). 

Психосексуальное и психосоциальное 
здоровье женщин с преждевременной 
недостаточностью яичников

ПНЯ - это диагноз, меняющий всю жизнь женщи-
ны, с высоким риском психосексуальных и психосо-
циальных последствий52. Ранний дефицит гормонов 
способствует нарушению центральных и перифериче-
ских компонентов сексуального ответа, что приводит 
к сниженному половому влечению (СПВ) и симптома-
тической вульвовагинальной атрофии (ВВА)/генито-
уринарному менопаузальному синдрому (ГУМС)53. 
Необходима значительная эмоциональная и когнитив-
ная «перестройка» вследствие множественных эффек-
тов ПНЯ, включая бесплодие, потенциальное раннее 
старение и сниженную самооценку54. У женщин с 
ПНЯ только сниженные уровни андрогенов не объяс-
няют выраженность нарушений сексуальной функции, 
ощущение неблагополучия и сексуальную неудов-
летворенность55. Действительно, интимные стимулы 
также играют роль56, несмотря на меньшую частоту 
сексуальных фантазий и более редкую мастурбацию, 
а также меньшее сексуальное возбуждение, сниже-
ние количества смазки и усиление боли при половых 
контактах, что, по-видимому, обостряется недоста-
точным количеством андрогенов55. Отсутствие вли-
яния эстрогенов на половые пути57 вероятно, лежит 



в основе того, что у женщин с ПНЯ в 2,8 раза выше 
риск сексуальной дисфункции58. Однако системная 
ГТ не устраняет полностью у женщин с ПНЯ симптомы 
сексуальных нарушений59. И эстрогены, и андрогены 
действуют совместно в головном мозге и в мочепо-
ловой системе60, и восполнение их дефицита необ-
ходимо с биопсихосоциальной точки зрения, как это 
рекомендуется для женщин после наступления мено-
паузы61.

Медицинские работники должны знать, что по-
сле постановки диагноза ПНЯ с высокой частотой 
развиваются депрессия и стресс, и сильно снижа-
ются самооценка женщины и ее удовлетворенность 
жизнью62,63. Кроме того, женщины с ПНЯ получают 
меньше социальной поддержки64, наблюдается по-
ложительная корреляция между функциональным и ду-
шевным благополучием65. У женщин из разных групп 
ПНЯ наблюдаются снижение настроения, нарушение 
своего телесного образа и снижение уверенности в 
себе43,66. Наиболее тяжелым для женщин аспектом 
ПНЯ является бесплодие; но нарушаются также и дру-
гие показатели физического и психологического бла-
гополучия44. В другом исследовании женщины с ПНЯ 
сообщали о худшем психосоциальном функциониро-
вании со снижением качества жизни, высокой часто-
той эмоциональных ограничений, меньшей жизнен-
ной энергией и ухудшением ментального здоровья по 
сравнению с типичными женщинами в период мено-
паузы67. Возраст, приливы и/или ночная потливость 
и удовлетворенность пациентки являлись факторами, 
предсказывавшими психосоциальное функциониро-
вание.

Недавно получены данные, что двусторонняя ова-
риэктомия68 и даже гистерэктомия с сохранением 
яичников69 до наступления естественной менопаузы 
связаны с возрастанием отдаленного риска депрес-
сивных и тревожных симптомов; последнее, вероятно, 
связано с преждевременным угасанием функции яич-
ников с недостаточной заместительной гормональной 
терапией.

Улучшение психосоциального и 
психосоциального здоровья

Женщины с ПНЯ должны иметь доступ к специали-
стам-психологам, которые помогут решить их пробле-
мы, включая проблему недобровольной бездетности, 
и помочь в рамках консультирования делать информи-
рованный выбор. Базовое психологическое консуль-
тирование лежит в основе сексотерапии у женщин в 
период менопаузы70, и его всегда следует предлагать 
женщинам с ПНЯ, поскольку у большинства из них не-
достаточно информации, особенно по сексуальным 
симптомам, которые вызывают у них значительные 
страдания из-за их более молодого возраста44. Кро-
ме того, женщины с ПНЯ эмоционально не готовы к ди-
агнозу, и, согласно многим экспертам и рабочим груп-
пам, желательно структурированное вмешательство, 
чтобы справиться с многочисленными последствиями 
этого71,72.  

Психологическое консультирование играет важ-
ную роль как до, так и после стерилизующих медика-
ментозных и хирургических вмешательств, особенно 

при доброкачественных опухолях или для снижения 
риска. Хороший пример - сочетание элементов ког-
нитивно-поведенческой терапии с сексуальным про-
свещением успешно применялось у женщин после 
сальпинго-овариэктомии для снижения риска злокаче-
ственных новообразований73, и такое же вмешатель-
ство следует внедрить при ПНЯ, для того, чтобы дать 
женщине навыки справляться с нарушением сексуаль-
ной функции.

Психосексуальные и психосоциальные симптомы 
при ПНЯ заслуживают более углубленных исследо-
ваний из-за сложности факторов, влияющих на это 
состояние; это поможет подобрать индивидуализиро-
ванное лечение в длительной перспективе, с сочета-
нием гормональных и негормональных методов53,74. 
Выбор лечения определяется клинической оценкой; 
его цель – устранить, если это возможно, недоста-
точность андрогенов53, назначая трансдермальный 
эстрадиол в соответствующей дозу75 и/или назна-
чая трансдермальный тестостерон в типичной для 
физиологического диапазона в период до менопаузы 
дозе76,77. Другие медикаментозные и немедикамен-
тозные вмешательства идентичны тем, что использу-
ются при обычной менопаузе. Когнитивно-поведенче-
ская и сексуальная терапия должны разрабатываться 
с учетом особых потребностей женщин с ПНЯ53.

Кардиометаболическое здоровье 
у женщин с преждевременной 
недостаточностью яичников 

Сейчас общепризнано, что ПНЯ связан с повы-
шенной частотой сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных заболеваний. Даже базальные уровни ФСГ 
> 7 МЕ/л связаны с неблагоприятными изменениями в 
маркерах сердечно-сосудистого риска78. Tao et al.79 
выявили возрастание риска ишемической болезни 
сердца при ПНЯ на 48% про сравнению с риском у 
женщин, последняя менструация которых пришлась на 
возраст 50 лет. В метаанализе десяти обсервацион-
ных исследований (1966–2012), включавших 190 588 
женщин с 9440 событиями, было показано, что ПНЯ 
является независимым фактором риска ишемической 
болезни сердца и поражения коронарных сосудов80. 
Хорошо известно, что у женщин с ПНЯ, не получаю-
щих лечения, выше смертность81-83. 

 

В Шанхайском исследовании женского здоровья, 
включавшем 1003 случая ПНЯ, было найдено воз-
растание риска смерти, составлявшее 1,29 (95% ДИ 
1,08–1,54)84.

В крупнейшем на сегодня исследовании были 
объединены данные 15 обсервационных исследова-
ний из пяти стран и регионов, включавших 301 438 
женщин85. По сравнению с женщинами, у которых 
менопауза наступила в возрасте 50–51 года, риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ишемической бо-
лезни сердца или инсульта) у женщин с ПНЯ был выше 
(отношение рисков [ОР] 1,55, 95% ДИ 1,38–1,73; p 
< 0,0001) с почти линейной зависимостью ответа от 
дозы. Каждый год снижения возраста наступления 
менопаузы был связан с возрастанием риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний на 3%85.



Спонтанная и хирургическая 
преждевременная недостаточность 
яичниковов и сердечно-сосудистые 
заболевания

В недавнем исследовании спонтанного и хирур-
гически индуцированной ПНЯ была подтверждена 
статистически значимая связь между возрастом на-
ступления менопаузы и составной первичной конеч-
ной точкой исходов (ишемическая болезнь сердца, 
сердечная недостаточность, стеноз аорты, регургита-
ция митрального клапана, фибрилляция предсердий, 
ишемический инсульт, заболевание периферических 
артерий и венозная тромбоэмболия (ВТЭ)86. Из 144 
260 женщин, включенных в исследование, у 4904 
(3,4%) был спонтанный ПНЯ, а у 644 (0,4%) индуциро-
ванный хирургически. Первичный исход был отмечен 
у 292 (6,0%) женщин со спонтанным ПНЯ (8,78/1000 
пациенто-лет) и 49 (7,6%) женщин с хирургически ин-
дуцированным ПНЯ (11,27/1000 пациенто-лет), по 
сравнению с 5415 (3,9%) женщин без ПНЯ (5,70/1000 
пациенто-лет). Для первичного исхода спонтанный 
и хирургический ПНЯ имели ОР 1,36 (95% ДИ 1,19–
1,56; p < 0,001) и 1,87 (95% ДИ 1,36–2,58; p < 0,001), 
соответственно,после коррекции на факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и ГТ. В двух мета-
анализах86,87 были сделаны попытки оценить разли-
чия в рисках между спонтанным и хирургически инду-
цированным ПНЯ. В одном из них не было выявлено 
статистически значимых различий в сердечно-сосу-
дистом риске между этими типами ПНЯ87. Это может 
объясняться тем, что различий не существует, или тем, 
что ограниченное количество изучавшихся случаев и 
особенности методологии привели к ложноотрица-
тельному ответу. В другом метаанализе заявлено, что 
из-за малого количества доступных исследований в 
некоторых анализах авторы не смогли оценить влия-
ние типа менопаузы в своей работе88.   

Влияние гормональной терапии 
на спонтанную и ятрогенную 
преждевременную яичниковую 
недостаточность

Гипоэстрогения оказывает действие на многие 
факторы и процессы, включая липидный профиль, 
инсулинорезистентность, ожирение, воспаление, 
артериальную гипертензию, вазоконстрикцию, дис-
функцию вегетативной нервной системы, нарушения 
синтеза оксида азота и нарушение потоко-опосредо-
ванной вазодилатации89. Польза от раннего начала 
ГТ была подтверждена во многих недавних исследова-
ниях и метаанализах у женщин с естественной и хи-
рургически индуцированной менопаузой. Доза и тип 
гормонов при начале терапии, по-видимому, играют 
ключевую роль для предотвращения ишемической 
болезни сердца90. У женщин с ПНЯ метаанализы 
показали, что те, кто дольше получает ГТ, особенно 
дольше 10 лет, имеют наименьший риск сердечно-со-
судистых заболеваний, по сравнению с женщинами, 
не получающими ГТ85,91. 

Эстрогены снижают уровни холестерина, повы-
шают уровни липопротеинов высокой плотности и 
аполипопротеина A1, снижают уровни липопротеи-

нов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов и уве-
личивают синтез рецептора аполипопротеина B100. 
Под влиянием эстрогенов небольшие плотные ча-
стицы ЛПНП, которые подвержены окислительному 
повреждению, выводятся посредством антиоксидант-
ных механизмов и встраиваются в субэндотелиаль-
ное пространство. Оральная ГТ, особенно в случае 
дроспиренона как прогестагена, и трансдермальная 
ГТ снижают активность ангиотензин-превращающе-
го фермента, снижая таким образом артериальное 
давление92. Терапия эстрогенами также облада-
ет антиоксидантным действием, увеличивая уровни 
эндотелиальной NO-синтазы и выработку оксида 
азота, снижая уровень эндотелина 1 и нормализуя 
артериальное давление, функцию тромбоцитов, 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и 
экспрессию молекул адгезии. Терапия 17-эстрадио-
лом может оказывать антиаритмическое действие, 
ингибируя кальциевые каналы93. 

В исследовании функции эндотелия94 18 жен-
щин с ПНЯ обследовали перед 6 месяцами ГТ и по-
сле этого. Их сравнивали с контрольной группой из 
20 женщин до наступления менопазуы, с регулярным 
менструальным циклом. Потоко-опосредованная 
дилатация плечевой артерии у женщин с ПНЯ была 
статистически значимо ниже в исходный момент, по 
сравнению с контрольной группой. После шести 
месяцев ГТ в группе ПНЯ потоко-опосредованная 
дилатация вернулась к показателям в контрольной 
группе. В другом исследовании у молодых женщин 
с гипогонадизмом возрастающие дозы эстрадиола 
внутрь (1, 2 и 4 мг) приводили к уменьшению толщины 
комплекса интима-медиа95.

Сердечно-сосудистые исходы сильно зависят от 
типа применяемого эстрогена. Женщин с ПНЯ рандо-
мизировали в группы либо трансдермального эстради-
ола с прогестероном (вагинальный или пероральный 
путь введения), либо комбинированного орального 
контрацептива (КОК), содержащего 30 мкг этинилэ-
страдиола. Среднее систолическое (различие между 
группами 7,3 мм рт. ст., 95% ДИ 2,5–12,00 мм рт. ст.) и 
диастолическое (7,4 мм рт. ст., 95% ДИ 2,5–12,00 мм 
рт. ст.) артериальное давление, уровень ангиотензина 
II в плазме и креатинина в сыворотке были статисти-
чески значимо ниже в группе ГТ, чем в группе КОК к 
концу 12 месяцев лечения96. 

Хотя в некоторых исследованиях показано, что ГТ 
у женщин с ПНЯ, особенно при лечении более 10 лет, 
связано со снижением сердечно-сосудистого риска, 
это наблюдалось не во всех исследованиях86-88. Труд-
но полностью изучить связь сердечно-сосудистого ри-
ска при ПНЯ с ГТ в когортных исследованиях, поскольку 
не всегда есть точные данные по времени начала те-
рапии, дозе, типу и длительности ГТ. Идеальным было 
бы длительное проспективное рандомизированное 
исследование, но в его отсутствие полезную информа-
цию должны дать качественные данные проспективно 
составленного международного регистра71,72.  

Метаболические изменения
Эстрадиол регулирует многие из ключевых фер-

ментов митохондриального энергетического метабо-



лизма, включая переносчики глюкозы, необходимые 
для регуляции поступления глюкозы в клетки. Гипо-
эстрогения вызывает центральное ожирение, вос-
паление жировой клетчатки, жировую дистрофию 
печени и изменения в захвате глюкозы клетками из 
крови, не влияя при этом на синтез свободных жир-
ных кислот de novo. Kuylaksizoglu et al. подтвердили 
наличие инсулинорезистентности у пациенток с ПНЯ 
с наличием гипоэстрогении97. Эстрогены оказывают 
благоприятное действие на метаболизм глюкозы и 
инсулина, повышая таким образом чувствительность 
к инсулину91. Факторы стресса увеличивают уровни 
инсулина и кортизола98, метформин также обладает 
потенциальным благоприятным действием на такие 
метаболические показатели, как инсулинорезистент-
ность, глюконеогенез и иммунная функция99-101. В 
открытом рандомизированном исследовании 17 жен-
щин с синдромом Тернера,102 в котором участницы 
получали либо конъюгированные лошадиные эстро-
гены в дозе 0,625 мг, либо 30 мкг этинилэстрадиола 
с прогестагеном в течение 6 месяцев, было найдено, 
что оба метода лечения эффективно нормализовали 
гиперинсулинемию.

Здоровье костей у женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников 

Остеопороз – одна из основных проблем у жен-
щин с ПНЯ43,44, его распространенность составляет 
от 8% до 27%, в зависимости от используемого опре-
деления (МПК или переломы) и причины ПНЯ12,103-
105. У женщин с ПНЯ статистически значимо ниже 
МПК105,106 и выше риск остеопороза, чем у женщин 
с обычным возрастом наступления менопаузы (отно-
шение шансов 2,54; 95% ДИ 1,63–3,96)12, особенно 
у женщин моложе 70 лет12,105. Механизмы снижения 
массы костной ткани включают в себя: недостаточ-
ную пиковую костную массу; усиленную резорбцию 
костной ткани при дефиците эстрогенов; наличие со-
путствующих заболеваний, увеличивающих риск осте-
опороза; и потенциальные дефекты, зависящие от 
причины ПНЯ107. 

Выявленные факторы риска низкой МПК включают 
в себя как общепризнанные, так и специфичные фак-
торы и, у женщин со спонтанным ПНЯ с нормальным 
кариотипом, включают: возраст < 20 лет на момент 
появления нерегулярных менструаций, отсрочку в по-
становке диагноза > 1 года, низкую концентрацию 
витамина D в сыворотке, малое количество кальция в 
рационе, несоблюдение режима ГТ и недостаточную 
физическую активность103,106. У женщин с синдро-
мом Тернера возможны дополнительные факторы, 
способствующие снижению массы костной ткани, в 
том числе генетически обусловленная ломкость ко-
стей, повышенный риск целиакии и повышенный риск 
переломов вследствие снижения слуха и зритель-
но-пространственных нарушений107. Целиакия свя-
зана также с аутоиммунным ПНЯ. Важно, что методы 
оценки риска переломов, такие как FRAX, не валиди-
рованы для женщин моложе 40 лет.

Поддержание здоровья костей при ПНЯ можно 
кратко охарактеризовать следующим образом: оцен-
ка состояния костей, включая клинические факторы 
риска, биохимические исследования и визуализирую-

щие исследования (ДЭРА); немедленное назначение 
ГТ (если она не противопоказана); соответствующие 
изменения образа жизни; просвещение; постоянное 
наблюдение (Рисунок 1). Однако целый ряд факторов, 
включая пробелы в знаниях потребителя и врача, не-
достаточное проведение скрининга, противоречия 
в определениях остеопороза у молодых взрослых и 
позднее начало гормональной терапии и несоблюде-
ние ее режима приводят к недостаточному вниманию 
к здоровью костей у женщин с ПНЯ97,108-112.

Женщины с ПНЯ недостаточно осведомлены об 
остеопорозе, вследствие чего не всегда стремятся 
проходить скрининг и не следят за оптимальным коли-
чеством кальция в рационе110. Ряд врачей, включая 
врачей первичной помощи, гинекологов и эндокрино-
логов, участвуют в ведении женщин с ПНЯ, и эти врачи 
обладают разными уровнями осведомленности о под-
держании здоровья костей111,112. 

Диагноз низкой МПК и остеопороза у женщин мо-
ложе 40 лет ставить трудно, поскольку использовать 
T-показатель для МПК, полученный по данным ДЭРА, 
для диагностики остеопороза обычно нельзя до тех 
пор, пока не будет достигнута пиковая масса костной 
ткани113. Кроме того, МПК может занижаться у жен-
щин с низким ростом, например, у женщин с синдро-
мом Тернера107. Однако эта проблема может быть 
преодолена с внедрением новых методов диагностики, 
таких как оценка индекса трабекулярных костей114. В 
Программном заявлении Международного общества 
клинической денситометрии от 2019 г. рекомендуется 
использовать Z-показатели < -2 для определения низ-
кой МПК у женщин до наступления менопаузы; однако 
это не относится именно к женщинам с ПНЯ115. 

В обзоре Международного фонда остеопоро-
за, посвященном остеопорозу у молодых взрослых, 
предложено использовать Z-показатель < -2 (озна-
чает плотность костной ткани на два стандартных 
отклонения ниже скорректированного по возрасту 
среднего значения) для определения низкой МПК у 
молодых взрослых, которые не достигли пикового зна-
чения массы костной ткани. Следует избегать терми-
на «остеопения». Однако предлагается по-прежнему 
использовать T-показатель < -2,5 (плотность костной 
ткани на 2,5 стандартных отклонения ниже среднего 
значения, скорректированного на пиковую костную 
массу у молодых взрослых) для диагностики остеопо-
роза у молодых взрослых, страдающих хроническими 
заболеваниями, влияющими на метаболизм костной 
ткани, включая гипогонадизм, что включает в себя 
ПНЯ и, таким образом, соответствует определению 
остеопороза согласно Всемирной организации здра-
воохранения113. В целом, наличие патологических 
переломов, особенно переломов позвонков, и/или 
T-показатель < -2,5 у подростка или женщины с ПНЯ 
(если только она еще не продолжает расти) являются 
диагностическими критериями остеопороза. 

Систематическая оценка клинических рекоменда-
ций по поддержанию здоровья костей у женщин с ПНЯ 
продемонстрировала различное качество данных и 
скудость данных высокого качества116. 

 

Все рекомендации сходятся на том, что следует 
начать ГТ и продолжать ее по крайней мере до воз-



раста естественной менопаузы, но имеются расхож-
дения в отношении скрининга и наблюдения, и нет 
консенсуса относительно оптимальной ГТ. Система-
тические обзоры исследований, включающих женщин 
с ПНЯ различной этиологии, хотя их и ограничивают 
малые объемы выборок, гетерогенность популяция и 
методологические различия, демонстрируют, что ГТ 
поддерживает или увеличивает МПК, в то время как 
у женщин, получающих- плацебо, наблюдается утра-
та костной ткани117,118. Однако этиология ПНЯ или 
тип ГТ влияют на МПК. Данные рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) показывают, что 
лечение более «физиологическими» дозами 100–150 
мкг трансдермально или 2 мг внутрь эстрадиола мо-
жет превосходить этинилэстрадиол в дозе 30 мкг в 
отношении ответа по нарастанию МПК позвонков и 
маркеров костного метаболизма119,120. Исследова-
ния МПК у женщин с ПНЯ с использованием оральных 
контрацептивов, содержащих эстрадиол, на сегод-
няшний день не проводились. Не было отмечено раз-
личий в возрастании МПК на протяжении 5 лет в РКИ 
у 20 женщин с синдромом Тернера, которые получали 
эстрадиол внутрь в дозе 4 мг или 2 мг, хотя безжировая 
масса тела при более высокой дозе препарата воз-
растала121. Черед 1 год наблюдения в исследовании 
60 женщин с ПНЯ, вызванным трансплантацией ство-
ловых клеток122, сообщалось о статистически значи-
мом снижении МПК при назначении только кальция 
с витамином D, об отсутствии статистически значи-
мых изменений при назначении эстрадиола в дозе 2 
мг внутрь, но о статистически значимом возрастании 
МПК при назначении ризедроната внутрь в дозе 35 
мг в неделю или трех инфузиях золедроновой кислоты. 

Что касается дополнительной терапии тестосте-
роном, получены противоречивые результаты. Поло-
жительное влияние на МПК наблюдалось в пилотном 
исследовании у 14 женщин с синдромом Тернера, 
получавших метилтестостерон в дозе 1,5 мг123, од-
нако не наблюдалось улучшения при добавлении 
трансдермального тестостерона в РКИ у 145 женщин 
с идиопатическим ПНЯ124. 

Ведение женщин с ПНЯ, которым противопоказа-
на ГТ, например, женщин с раком молочной железы, 
требует направления к специалисту для подбора дру-
гой терапии, направленной на подавление резорбции 
кости (бисфосфонаты или деносумаб)5.

Предлагалось проводить повторные оценки МПК 
в первые 5 лет после начала ГТ,5 хотя нет данных по 
лучшему методу и частоте наблюдения. Степень повы-
шения сывороточных маркеров костного метаболиз-
ма и ответ на лечение в разных исследованиях отлича-
ются119,124,125, и нужны дальнейшие исследования, 
прежде чем можно будет рекомендовать рутинное ис-
пользование этих методов.

Когнитивное здоровье у женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников 

У женщин с длительной гипоэстрогенией, обуслов-
ленной ПНЯ, повышен риск когнитивных нарушений, 
инсульта и болезни Паркинсона; однако большинство 
этих данных относятся к популяции женщин с хирур-

гически индуцированной ПНЯ126-129. Соответству-
ющая ГТ, начатая на ранней стадии, по-видимому, 
оказывает благоприятное действие на течение забо-
левания.  

 

Связь между длительной гипоэстрогенией и когни-
тивными нарушениями/деменцией описана Rocca et 
al.126 с использованием данных Исследования клини-
ки Майо об овариэктомии и старении. В исследовании 
у 813 женщин с односторонней овариэктомией, 676 
женщин с двусторонней овариэктомией и 1472 жен-
щин в контрольной группе было найдено, что у жен-
щин с хирургическим вмешательством до наступления 
менопаузы возрастал риск когнитивных нарушений 
или деменции по сравнению с контрольной группой 
(ОР 1,46; 95% ДИ 1,13–1,90), при этом в случае более 
молодого возраста при овариэктомии риск был выше 
(p < 0,0001). 

Rocca et al.127 сообщили также о возрастании 
риска ишемического инсульта в обзоре трех обсерва-
ционных исследований у женщин, которым проводили 
двустороннюю овариэктомию, по сравнению с жен-
щинами, у которых яичники сохранялись до возраста 
50 лет. Заместительная терапия эстрогенами в одном 
из этих исследований снижала риск.

Данные двух продольных исследований снижения 
когнитивной функции (Исследование религиозных ор-
денов и Проект Университета Раш по изучению памя-
ти и старения) подтвердили, что возраст наступления 
хирургической менопаузы связан со снижением ког-
нитивной функции и нейропатологическими призна-
ками болезни Альцгеймера129. Более ранняя хирур-
гическая менопауза была связана с более быстрым 
снижением когнитивной функции в целом (p = 0,0007), 
включая эпизодическую память (p = 0,0003) и семанти-
ческую память (p = 0,002). Более раннее наступление 
менопаузы также было связано с возрастанием ча-
стоты нейропатологических признаков болезни Аль-
цгеймера (p = 0,038), особенно сенильных бляшек (p 
= 0,013). ГТ в течение по крайней мере 10 лет была 
связана с замедлением угасания когнитивной функ-
ции, если только она охватывала 5-летний перимено-
паузальный период.

Репродуктивное здоровье у женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников

Недобровольная бездетность – одно из наиболее 
значимых последствий для женщин, у которых диагно-
стирована ПНЯ. Это не только отрицательно сказыва-
ется на их психологическом состоянии, но во многих 
странах может ухудшить статус женщины в ее окру-
жении и повлиять на ее экономическое положение5. 
Если не считать женщин с мутациями рецептора гона-
дотропина, бесплодие при ПНЯ вызвано очень низким 
количеством ооцитов в яичниках, так что роста фол-
ликулов, ведущего к овуляции, не происходит, несмо-
тря на высокий уровень гонадотропинов. Однако при-
мерно в 25% случаев некоторая активность яичников 
сохраняется, и у 5% женщин с ПНЯ может наступить 
естественная беременность130. Большинство этих бе-
ременностей наступают в первый год после постанов-



ки диагноза, но это возможно и много лет спустя,131 
и признаки активности яичников при постановке диа-
гноза являются положительным прогностическим фак-
тором132.

Лечение
  По данным двух систематических обзоров, 

опубликованных с разницей в 20 лет, не существует 
проверенных методов лечения, повышающих частоту 
беременностей с аутологичными ооцитами132,133. 
Было проведено всего три РКИ терапевтических вме-
шательств, и все они были небольшими. Два апроби-
рованных препарата эстрогена, которые снижают 
уровень эндогенного ФСГ, что может позволить ре-
цепторам ФСГ, которые были десенсибилизированы 
воздействием хронически высокого ФСГ, реагиро-
вать на изменение уровня. В самом раннем иссле-
довании было рандомизировано 37 женщин с ПНЯ, 
которые получали 2 мг эстрадиола перорально или 
не получали никакого лечения в течение 6 недель в 
перекрестном исследовании с овуляцией в качестве 
конечной точки. Эффект от эстрадиола не наблюдал-
ся, хотя у 46% женщин происходила овуляция хотя бы 
один раз за исследуемый период, и наблюдалось две 
беременности.134 В двух других исследованиях изуча-
ли методы лечения, назначаемые перед стимуляцией 
гонадотропинами. В одном из них 50 женщин с ПНЯ 
были рандомизированы для получения этинилэстради-
ола в течение 14 дней перед стимуляцией гонадотро-
пинами.135 В другом случае 58 женщин с ПНЯ были 
рандомизированы для приема 6 мг дексаметазона пе-
рорально ежедневно или плацебо в течение 28 дней 
во время подавления функции яичников аналогом ГнРГ 
перед стимуляцией гонадотропинами.136 Хотя четыре 
беременности наблюдались в исследовании этинил-
эстрадиола, и две — в исследовании дексаметазона, 
и все беременности наблюдались в группах вмеша-
тельства, различия не были статистически значимыми. 
Однако ни в одном из исследований беременность не 
учитывалась в качестве основного исхода, и наблюда-
лась статистически значимая разница в показателях 
овуляции в группах вмешательства.

Дегидроэпиандростерон
В результате Кокрановского систематического 

обзора был сделан вывод о том, что дегидроэпиан-
дростерон (ДГЭА) и его производное тестостерон мо-
гут улучшить показатели живорождения у пациентов с 
плохим ответом на лечение методом вспомогательных 
репродуктивных технологий, хотя, когда авторы ис-
ключили исследования с высоким риском системати-
ческой ошибки, очевидная польза больше не наблю-
далась.137 Допускается, что действие андрогенов 
заключается в повышении развития фолликулов на 
преантральной стадии и в ответ на гонадотропины. 
С учетом этого, 38 женщин с ПНЯ были набраны для 
обсервационного исследования применения добавок 
ДГЭА (25 мг три раза в сутки) в течение 12 месяцев, 
цель которого заключалась в том, чтобы обеспечить 
достаточный срок для проявления любого влияния на 
рекрутирование фолликулов. Тридцать одна женщи-
на завершила исследование, и не было обнаружено 

никакого влияния на маркеры овариального резерва 
или менструальный цикл.138

Критика 
Возможность наступления спонтанных беремен-

ностей при ПНЯ, вместе с небольшим количеством 
участников всех исследований, опубликованных на 
сегодняшний день, означает, что результаты следует 
интерпретировать с осторожностью, особенно при 
более инвазивных методах лечения. Репродуктологи 
руководствуются желанием помочь женщинам с ПНЯ 
осуществить свои мечты о ребенке, и бывает трудно 
найти баланс между расширением границ возмож-
ного и ложными ожиданиями. Эти вопросы исследо-
вались в недавно опубликованной редакционной 
статье, хотя рассматриваемым вмешательством был 
скрэтчинг эндометрия.139 Это вмешательство стало 
популярным для повышения частоты имплантации, ос-
нованным на обнадеживающих результатах неболь-
ших исследований, но оказалось неэффективным при 
проведении большого многоцентрового РКИ.

Донорство и замораживание ооцитов
Донорство ооцитов — это общепризнанный ме-

тод лечения бесплодия у женщин с ПНЯ, и количест-
во проводимых циклов постоянно увеличивается. Это 
лечение сильно отличается от любого использования 
аутологичных ооцитов и не для всех является прием-
лемым/привлекательным вариантом. Кроме того, до-
ступ к подходящим донорам может ограничиваться 
наличием, стоимостью или местными ограничениями 
по набору. 

Замораживание яйцеклеток для сохранения фер-
тильности не подходит для женщин с ПНЯ. Тем не ме-
нее, наблюдалось много успешных беременностей у 
женщин с ПНЯ, которые сохранили яйцеклетки или эм-
брионы до потери фертильности, обычно из-за ятро-
генных стерилизующих процедур. Если бы было воз-
можно идентифицировать надвигающуюся ПНЯ при 
других обстоятельствах, тогда это могло бы стать ва-
риантом лечения для большего числа женщин. Созре-
вание in vitro после аспирации ооцитов из небольших 
антральных фолликулов иногда может быть вариан-
том лечения. Это подчеркивает важность понимания 
этиологии и естественного течения этого тяжелого со-
стояния. 

Достижения в исследованиях 
репродуктивного здоровья женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников

Проявляется значительный интерес к возможно-
стям терапии стволовыми клетками. Сообщалось о 
четырех беременностях после трансплантации кост-
ного мозга или стволовых клеток периферической кро-
ви140, и исследование нескольких моделей на мышах 
и крысах показало возобновление функции яичников 
после трансплантации мезенхимальных стволовых 
клеток.141 Плазма, обогащенная тромбоцитами, ис-
пользовалась для созревания примордиальных и пер-
вичных фолликулов in vitro142, и имеется сообщение 



о рождении живого ребенка (близнецов) после одно-
кратной внутриовариальной инъекции обогащенной 
тромбоцитами плазмы крови в сочетании с гонадо-
тропином и с последующими двумя циклами стимуля-
ции яичников.143

Активация примордиальных фолликулов также 
была предложена в качестве нового метода лечения 
ПНЯ. В ключевом исследовании участвовали 37 жен-
щин, у 20 из которых в результате гистологического 
исследования были выявлены остаточные спящие фол-
ликулы. Извлеченные яичники обрабатывали ингиби-
тором гомолога фосфатазы и тензина, а затем транс-
плантировали рядом с фаллопиевыми трубами. У 9 
из 20 женщин наблюдался рост фолликулов, и с трех 
случаях беременность завершилась рождением двух 
живых детей.144 Безопасность и воспроизводимость 
этого метода требует подтверждения.145

 

Криоконсервация ткани яичников
Криоконсервация ткани яичников (КТЯ) все более 

широко используется во всем мире для смягчения не-
желательных эффектов гонадотоксичного лечения рака 
и, следовательно, потери фертильности, связанной с 
ятрогенной ПНЯ. После первых сообщений о случаях 
заболевания в 1990-х гг и о первых успешных родах 
с рождением живого ребенка после трансплантации 
в 2004 г, в настоящее время он используется во всем 
мире, хотя число рожденных детей остается ограничен-
ным и в настоящее время составляет около 200.146,147 
Точное количество трудно подсчитать в отсутствие меж-
дународного реестра, но оно, безусловно, постоянно 
увеличивается. Точно рассчитать долю успешных ре-
зультатов также сложно, но более крупные центры со-
общают о показателях живорождения около 25–30% с 
прогнозируемым снижением успеха до низких показа-
телей у женщин при консервировании ткани яичников в 
возрасте под сорок лет и старше.

Хотя этот подход наиболее широко используется 
у девочек и молодых женщин, проходящих гонадоток-
сичную противораковую терапию, его более широкое 
применение распространяется на тех, кто подвержен 
риску ПНЯ. Применение при синдроме Тернера рас-
сматривалось и регистрировалось в течение несколь-
ких лет, хотя сообщения об успешной трансплантации 
ткани, завершившейся беременностью или рождени-
ем живого ребенка отсутствуют. В недавнем отчете 
подчеркивается, что это, вероятно, применимо только 
к женщинам с Х-хромосомным мозаицизмом, и даже 
в этом случае трудно предсказать благоприятную ги-
стологию яичников.148 У некоторых молодых женщин 
может быть довольно нормальная популяция здоро-
вых фолликулов, но у других может быть очень мало 
фолликулов или высокая доля заметно атипичных фол-
ликулов, причем эти различия не обнаруживаются с 
помощью гормонального или ультразвукового иссле-
дования. Поэтому важна тщательная индивидуальная 
оценка, включая рассмотрение здоровья пациентки с 
точки зрения ее способности вынашивать беремен-
ность, поскольку это основной риск для женщин с син-
дромом Тернера.  

Будущие исследования, несомненно, позволят 
расширить область применения метода, например, 

подходящими кандидатами могут быть женщины с ге-
нетической предрасположенностью к ПНЯ, напри-
мер, с мутациями в гене FOXL2, которые связаны с 
синдромом блефарофимоза, птоза и обратного эпи-
кантом. Хотя у этих женщин не существует проблемы 
присутствия в ткани злокачественных клеток, как, на-
пример, при лейкемии, остается неясным, являются ли 
эти состояния с патологией яичника подходящим пока-
занием для успешного использования этого подхода.

Дальнейшие разработки в этой области будут 
связаны с тем, продолжит ли криоконсервация ткани 
яичников рассматриваться как экспериментальный 
подход к сохранению фертильности. Важно отметить, 
что Американское общество репродуктивной медици-
ны недавно пришло к выводу, что криоконсервацию 
ткани яичников следует считать «установленной ме-
дицинской процедурой ограниченной эффективности, 
которую следует предлагать тщательно отобранным 
пациентам».149 Важно признать, что данные о девоч-
ках препубертатного возраста крайне ограничены: в 
мировой литературе имеется только два сообщения 
об успешных случаях беременности у пациенток, у 
которых были взяты ткани до или на ранних стадиях 
полового созревания. У обоих пациентов были гема-
тологические, а не злокачественные заболевания. Тем 
не менее, это изменение статуса процедуры является 
важным достижением, позволяющим более широко 
использовать ее там, где потребность в финансирова-
нии пациентов ранее была основным ограничением.

Криоконсервация ткани яичников были в первую 
очередь разработаны для сохранения фертильности, 
а не для улучшения эндокринной функции. Однако 
одно явное преимущество этого подхода к сохране-
нию фертильности перед витрификацией ооцитов со-
стоит в том, что замещение ткани яичника приводит к 
нормализации эндокринного профиля, хотя и в тече-
ние ограниченного и переменного периода. Обсуж-
далось его потенциальное применение специально 
для гормональных преимуществ, однако объективные 
данные о какой-либо пользе для эндокринной системы, 
например, о плотности костной ткани после замены 
ткани яичника, отсутствуют. В настоящее время пред-
ставляется целесообразным, чтобы хирургический 
сбор ткани яичника проводился только в том случае, 
если основным показанием является восстановление 
фертильности, а заместительную терапию для улучше-
ния функции эндокринной системы следует применять 
в том случае, если фертильность больше не актуальна 
для этой пациентки. Важно отметить, что процедура 
требует лапароскопии для удаления ткани и после-
дующей операции по ее замене, и это сопряжено с 
риском. Хирургические процедуры и надлежащее хра-
нение требуют специальных знаний и поэтому должны 
предлагаться только центрами, имеющими надлежа-
щую лабораторную и клиническую квалификацию.

Оогониальные стволовые клетки
Одно из ключевых различий между мужской и жен-

ской репродуктивными системами заключается в том, что 
у мужчин гаметогенез продолжается на протяжении всей 
взрослой жизни с небольшим снижением, в то время как 
репродуктивная функция у женщин имеет ограниченную 
продолжительность и характеризуется действительно 



значительным снижением качества гамет в более позд-
нем репродуктивном возрасте. Биологическим основа-
нием для этого является наличие сперматогониальных 
стволовых клеток в яичках, которые подвергаются не-
равному делению с образованием дочерних спермато-
гоний, но с сохранением основных характеристик ство-
ловых клеток в одном продукте этого деления. Напротив, 
у женщин все ооциты образуются во внутриутробный 
период развития после волны мейоза в конце первого и 
начале второго триместра беременности. Таким обра-
зом, все оогонии в яичнике вступают в мейоз с последую-
щей остановкой на профазе мейоза I с образованием в 
то же время пула примордиальных фолликулов, который 
составляет овариальный резерв.  

 

Наличие пула герминальных стволовых клеток в 
яичнике открывает огромные возможности для про-
филактики и лечения ПНЯ. Возможное существование 
таких клеток в постнатальном яичнике млекопитаю-
щих было предложено в двух статьях, опубликованных 
в 2004 г.150 и 2012 г.151, что вызвало огромные спо-
ры152. Однако впоследствии ряд исследовательских 
групп предоставили дополнительные доказательства 
того, что такие клетки, часто называемые «оогони-
альными стволовыми клетками» (ОСК), действительно 
могут быть выявлены и выделены из постнатального 
яичника млекопитающих у ряда видов, включая чело-
века.153,154 

Большинство исследований их функциональных 
возможностей было выполнено на мышах, с минималь-
ными доказательствами потенциала развития у более 
крупных видов. У грызунов данные показали, что после 
изоляции и размножения их можно повторно вводить 
в яичники животных, у которых пул фолликулов был 
уничножен с помощью химиотерапии, с доказатель-
ствами восстановления фертильности и производства 
здорового потомства, идентифицированного посред-
ством технологии мечения клеток.155 Гораздо больше 
предварительных данных было получено на людях с 
некоторыми данными о субпопуляциях, которые мо-
гут указывать на разные стадии созревания,156 но 
нет никаких доказательств того, что эти клетки играют 
роль в нормальном воспроизводстве или действитель-
но могут быть активированы для регенерации пула 
фолликулов.  

Было высказано предположение, что у мышей 
ОСК действительно могут играть роль в формирова-
нии пула нормальных фолликулов, но эта способность 
снижается с возрастом.157 Хотя из стареющего яич-
ника мыши можно выделить клетки, похоже, что они 
больше не могут образовывать фолликулы. Интерес-
но, что в других экспериментах, связанных с истоще-
нием пула фолликулов химиотерапией, способность 
ОСК формировать новые фолликулы уменьшалась с 
увеличением периода после проведения химиотера-
пии158, причем обе линии доказательств предполага-
ют, что это вполне могут быть изменения не в OSC, а 
в их микросреде в яичнике, что ставит под угрозу воз-
можное эндогенное развитие. Однако необходимо 
подчеркнуть, что эти экспериментальные модели да-
леки от какого-либо подтверждения на людях и в кли-
нической практике, как и другие подходы к генерации 
гамет.159

Практическое лечение женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников

В целом
ПНЯ оказывает мультисистемное воздействие с 

глубокими физическими и эмоциональными послед-
ствиями; таким образом, его лечение должно осу-
ществляться многопрофильной бригадой или в со-
трудничестве с профессионалами из разных сфер. 
Необходимо наличие специалистов в сфере менопа-
узы, фертильности и психологии, в идеале — в рамках 
службы единого окна. Следует поддерживать тесную 
связь с эндокринологами, подростковыми гинеколо-
гами, онкологами, гематологами, фармацевтами, ди-
етологами и группами защиты интересов пациентов, 
например, организацией The Daisy Network (https://
www.daisynetwork.org). 

 

Первоначальное лечение ПНЯ в идеале должно 
осуществляться в специализированных центрах; по-
следующее лечение будет зависеть от опыта сооб-
щества. Если это невозможно, то долгосрочное на-
блюдение должно оставаться в специализированном 
центре, по крайней мере, до среднего возраста ме-
нопаузы.

Принимая во внимание влияние на здоровье и 
благополучие, особенно важно рекомендовать жен-
щинам, у которых диагностирована ПНЯ, соблюдать 
сбалансированную диету с адекватными физически-
ми нагрузками, поддерживать нормальный диапазон 
веса, при этом избегать курения и минимизировать 
потребление алкоголя. Хотя регулярный прием доба-
вок кальция не требуется, если дефицит не доказан, 
можно рекомендовать добавление 800–1000 МЕ/сут 
витамина D3 в дополнение к продуктам, богатым каль-
цием и витамином D. Эти подходы в сочетании с адек-
ватной ГТ должны снизить риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и остеопороза, хотя данные конкретных 
клинических исследований отсутствуют.

Гормональная терапия 
Важность ГТ при ПНЯ носит многофакторный 

характер. Во-первых, она способствует развитию 
вторичных половых признаков (включая рост матки) 
у девочек препубертатного возраста с первичной 
аменореей. Во-вторых, она эффективно облегчает 
типичные вазомоторные симптомы, такие как при-
ливы и потливость, а также проблемы мочеполовой 
системы, вызванные вульвовагинальной атрофией и 
атрофией мочевого пузыря, например, сухость вла-
галища, боль при половом акте, срочность позывов 
и рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей. 
В-третьих, она может благотворно влиять на другие 
симптомы, влияющие на качество жизни, например 
настроение/когнитивные проблемы, энергичность и 
боли в опорно-двигательном аппарате. В-четвертых, 
ГТ создаст благоприятную гормональную среду, ко-
торая будет способствовать переносу эмбрионов и 
может увеличить шансы на естественную беремен-
ность. Наконец, ГТ минимизирует долгосрочные ри-
ски ПНЯ, такие как сердечно-сосудистые заболева-
ния и остеопороз.160 



Принципы гормональной терапии при 
преждевременной недостаточности 
яичников

Если мы предположим, что восстановление физи-
ологической гормональной среды в максимально воз-
можной степени приведет к достижению наиболее оп-
тимальных исходов ПНЯ (максимизация преимуществ 
и минимизация побочных эффектов/рисков), принципы 
ГТ должны быть следующими:

(1) Замещаемые гормоны должны быть идентичны от-
сутствующим. 

(2) Непероральные пути доставки эстрогенов имеют 
преимущества в отношении предотвращения первич-
ного метаболизма в печени и, таким образом, мини-
мизации протромботического эффекта перорального 
эстрогена.

(3) Используемые дозы эстрогенов обычно должны 
превышать их уровни при естественной менопаузе.

  

Гормональная терапия при 
преждевременной недостаточности 
яичников: прагматический подход

На практике лечение ПНЯ с помощью ГТ имеет 
значимые отличия в разных подразделениях и странах 
по следующим причинам:

(1) Данных РКИ, подтверждающих преимущества кон-
кретных схем лечения ПНЯ для улучшения симптомов и 
качества жизни, немного.

(2) До сих пор существуют разногласия относительно 
адекватной дозы прогестерона для защиты эндоме-
трия с более высокими дозами эстрогена, используе-
мыми при ПНЯ. 

(3) Доступность и стоимость гормонов значительно 
различаются в разных странах (и даже внутри страны).

(4) Пациенты отдают предпочтение препаратам, ко-
торые воспринимаются как «соответствующие возра-
сту», таким как комбинированные оральные контра-
цептивы, по сравнению с «менопаузальной» ГТ.

По этим причинам в настоящее время требуется 
прагматический подход к ГТ при ПНЯ, которая, веро-
ятно, по-прежнему будет приносить пользу в пределах 
приемлемого терапевтического диапазона доз. В не-
давнем обзоре был предложен подробный пациенто-
ориентированный комплексный гормональный подход 
для женщин с ПНЯ с момента полового созревания 
до позднего репродуктивного возраста.71 На самом 
деле, только крупный международный реестр ПНЯ, в 
котором анализируются результаты применения раз-
личных схем лечения, позволит получить убедительные 
доказательства оптимального подхода.71,72

Эстроген 
Типичная «физиологическая» схема приема эстро-

гена может включать применение пластырей эстра-
диола 75–100 мкг или трех-четырех отмеренных доз 
геля эстрадиола 0,75 мг (таблица 1). Пероральный 
эстрадиол (2–4 мг/сут) можно безопасно применять 
у женщин, не страдающих ожирением, которые, как 
считается, не подвержены повышенному риску тром-
боза. Эти дозы позволяют достичь относительно фи-
зиологических уровней эстрадиола 200–400 пмоль/л. 
Обоснование для рекомендации более высоких доз 
ГТ состоит в том, что, помимо облегчения симптомов, 
существует дозозависимый эффект в отношении сер-
дечно-сосудистой системы и костной ткани, хотя было 
проведено несколько исследований дозозависимого 
эффекта ГТ при ПНЯ95,96,119,121 (см. разделы «Кар-
диометаболическое здоровье» и «Здоровье костей»). 
Хотя более высокие дозы эстрогена физиологичны для 
более молодых женщин, у некоторых может возникать 
их непереносимость из-за таких проблем, как мастал-
гия или мигрень, и в этом случае дозу следует подби-
рать индивидуально в соответствии с их потребностя-
ми, тщательно поддерживая баланс между пользой, 
рисками и побочными эффектами. На практике может 
потребоваться сначала прием более низких доз для 
проверки переносимости и довести дозу до оптималь-
ного уровня. Плановый контроль динамики уровня 
эстрогена не требуется, но он может быть полезен для 
оценки неадекватного облегчения симптомов или по-
бочных эффектов. Трансдермальная доставка эстро-
гена обеспечивает более высокую степень точности 
контроля, чем пероральная, благодаря более ста-
бильной фармакокинетике.

Если симптомы со стороны мочеполовой системы 
сохраняются, например, ВВА, которая вызывает су-
хость/боль во влагалище, несмотря на системную ГТ, 
тогда к схеме могут быть добавлены низкие дозы ва-
гинального эстрогена или прастерона без опасения 
передозировки и побочных эффектов. Симптомы ВВА 
могут быть очень серьезными у молодых женщин с ПНЯ 
после лечения злокачественных новообразований, 
особенно при использовании ингибиторов ароматазы 
после рака молочной железы. Даже сверхмалые дозы 
вагинального эстрогена противопоказаны женщинам, 
принимающим ингибиторы ароматазы. Женщины, 
больные раком молочной железы, принимающие та-
моксифен, могут использовать вагинальный эстроген 
по незарегистрированным показаниям из-за блоки-
ровки рецепторов эстрогена тамоксифеном.163 Ва-
гинальный эстроген также можно использовать по не-
зарегистрированным показаниям у женщин с другими 
злокачественными новообразованиями в анамнезе, 
но следует проявлять осторожность в случае эстро-
ген-рецептор-положительного рака. Прастерон еще 
недостаточно изучен у женщин, больных раком мо-
лочной железы или другими злокачественными ново-
образованиями в анамнезе, чтобы давать конкретные 
рекомендации.

Неэстрогенные методы лечения ВВА включают 
биоадгезивные увлажняющие средства, которые яв-
ляются гидрофильными и восстанавливают влагосо-
держание тканей влагалища, обеспечивая разумную 
альтернативу вагинальному эстрогену. Они являются 
более физиологичным способом замены вагиналь-
ных выделений, чем вагинальные гели/лубриканты. 



Лубриканты и увлажняющие средства должны иметь 
осмоляльность и pH, аналогичные физиологическим 
вагинальным выделениям.164 Другие негормональ-
ные методы лечения ВВА, такие как оспемифен и ваги-
нальный лазер, формально не оценивались у женщин 
с ПНЯ, но могут стать альтернативными решениями. 

Прогестерон/прогестагены
«Физиологический» режим защиты эндометрия у 

женщин без гистерэктомии можно достичь с помощью 
200 мг микронизированного прогестерона перораль-
но или вагинально в течение 12 дней на цикл (таблица 
1). Данные, полученные у женщин с естественной ме-
нопаузой, показывают, что использование микрони-
зированного прогестерона при комбинированной ГТ 
имеет преимущества; метаболические преимущества 
эстрогена сохраняются, комбинация не оказывает 
протромботического действия и, по-видимому, сни-
жает риск рака молочной железы при естественной 
менопаузе.165 Однако микронизированного проге-
стерона в стандартных дозах может быть недостаточ-
но для обеспечения адекватной долгосрочной защиты 
эндометрия.161 Поэтому могут потребоваться дозы 
прогестерона более 200 мг, особенно при более вы-
соких дозах эстрогена, которые обычно используются 
у женщин с ПНЯ. Из-за своего сходства с микронизи-
рованным прогестероном дидрогестерон имеет ана-
логичные метаболические преимущества и преиму-
щества для молочной железы, хотя, опять же, данные 
получены в основном у женщин с естественной мено-
паузой и требуют подтверждения у женщин с ПНЯ.165

 

Защита эндометрия обеспечивается благода-
ря адекватным дозам и продолжительности приема 
прогестагенов с андрогенным эффектом, таких как 
норэтистерона ацетат или медроксипрогестерона 
ацетат162; типичные схемы представлены в таблице 
1. Хотя схемы применения ГТ с микронизированным 
прогестероном, по-видимому, имеют метаболические 
преимущества по сравнению со схемой применения 
ГТ прогестагенами с андрогенным эффектом166, воз-
можно, что эти преимущества существенно не осла-
бляются прогестагенами с андрогенным эффектом при 
использовании более высоких доз эстрогена при ПНЯ. 
Вскоре ожидается публикация данных исследования, в 
котором сравнивали прогестерон и медроксипроге-
стерона ацетат у женщин с ПНЯ, хотя и со стандарт-
ной дозой трансдермального эстрадиола.167 

Женщины с ПНЯ могут перейти на непрерывную 
комбинированную схему лечения с отсутствием кро-
вотечений через несколько лет по желанию или не-
медленно при аменорее > 1 года. Хотя непрерывная 
комбинированная ГТ связана с большей безопасно-
стью для эндометрия162, последовательная ГТ может 
быть связана с более низким риском рака молочной 
железы168. Женщинам следует рекомендовать ис-
пользовать циклическую ГТ при желании забереме-
неть или планировании в ближайшем будущем курса 
лечения бесплодия с помощью донорства ооцитов. 
Дозу микронизированного прогестерона необходимо 
будет увеличить выше 100 мг у женщин, использующих 
непрерывные комбинированные схемы с более высо-

кими дозами эстрогена. Если из-за непереносимости 
используется более низкая доза или более короткая 
продолжительность приема прогестерона, или если 
наблюдаются эпизоды незапланированного кровот-
ечения, рекомендуется наблюдение за эндометрием 
с помощью УЗИ и гистероскопии с биопсией или без 
биопсии, если эндометрий утолщен после кровоте-
чения отмены при циклической ГТ или в любое другое 
время при непрерывной ГТ. Если требуется контрацеп-
ция или есть проблемы с вагинальным кровотечением, 
внутриматочная система с левоноргестрелом с высво-
бождением 20 мкг/сут может использоваться в комби-
нации с трансдермальным или пероральным эстроге-
ном, обеспечивая защиту эндометрия до 5 лет, даже 
с более высокими дозами эстрогена. Внутриматочные 
системы с более низкими дозами левоноргестрела 
еще не оценивались с точки зрения защиты эндоме-
трия, хотя при использовании по незарегистриро-
ванным показаниям с ультразвуковым контролем они 
могут быть альтернативой для женщин с непереноси-
мостью прогестагена. 

Комбинированные оральные контрацептивы 
в качестве гормональной терапии

КОК, содержащие этинилэстрадиол, широко 
используются для индукции полового созревания и 
гормональной терапии при ПНЯ. КОК, как правило, 
дешевое, легко доступное средство, знакомое женщи-
нам и врачам, и при необходимости оно обеспечива-
ет контрацепцию. Метод особенно популярен среди 
молодых женщин, которым требуется гормональная 
поддержка при ПНЯ. Однако его использование было 
обусловлено в основном практичностью, а не научны-
ми данными.169 

 

Этинилэстрадиол является очень мощным эстро-
геном и имеет длительный период полувыведения 
из печени даже при трансдермальной доставке, что 
наделяет его потенциальными протромботическими 
и гипертоническими свойствами. Несмотря на его 
эффективность, есть доказательства того, что эти-
нилэстрадиол не приводит к оптимальному разви-
тию молочной железы и матки и поэтому не должен 
использоваться для индукции полового созревания.5 
Также появляется все больше доказательств того, что 
метаболический и костный профиль делает его менее 
полезным для женщин с ПНЯ, которым требуется ГТ 
для первичной профилактики, а не только для облег-
чения симптомов102,119,120 (см. Разделы «Карди-
ометаболическое здоровье» и «Здоровье костей»). 
Кроме того, если его вводить по обычной схеме 21/7 
или 24/4, симптомы могут повторяться во время пере-
рыва в употреблении гормонов, и драгоценное время 
лечения для первичной профилактики может быть уте-
ряно. Теперь можно использовать современные схемы 
КОК, которые являются непрерывными или предусма-
тривают сокращенные безгормональные интервалы. 
Некоторые препараты содержат 17β-эстрадиол, а не 
этинилэстрадиол; несмотря на логичность вариантов 
лечения женщин с ПНЯ, формально исследования не 
проводились, и есть опасения, что доза имеющихся 
вариантов лечения может быть недостаточно высо-



кой. Противозачаточное кольцо — еще один вариант 
терапии, который можно использовать на постоянной 
основе. 

Применение всех этих схем при ПНЯ в случае ГТ, 
а не противозачаточных средств, является незареги-
стрированным показанием и требует дополнительных 
исследований. С целью сбора более качественных 
данных Национальным институтом здравоохранения 
в Великобритании финансируется крупное долгосроч-
ное проспективное многоцентровое исследование 
применения ГТ по сравнению с  КОК при ПНЯ (Ис-
следование эффективности гормональной терапии 
при преждевременной недостаточности яичников 
(Premature Ovarian Insufficiency Study of Effectiveness, 
POISE)), которое должно начаться в конце 2020 г. Хотя 
основным критерием оценки будет МПК, будут изуче-
ны многие аспекты здоровья женщин с ПНЯ, включая 
физическое и эмоциональное качество жизни и марке-
ры кардиометаболического риска. Есть надежда, что 
через 5 лет оно превратится в долгосрочное обсер-
вационное исследование для изучения долгосрочных 
исходов, таких как частота переломов, сердечно-со-
судистые заболевания и рак молочной железы.

Контрацепция
Диагноз ПНЯ не исключает возможной активности 

яичников и овуляции с вероятностью естественного за-
чатия примерно 5%. Использование ГТ может немного 
повысить вероятность беременности за счет подавле-
ния высоких уровней ФСГ и ЛГ, которые в противном 
случае могут снизить регуляцию рецепторов яичников 
и вызвать преждевременную лютеинизацию фоллику-
лов, тем самым облегчая овуляцию любых оставшихся 
ооцитов.170,171 Поэтому важно использовать адек-
ватные средства контрацепции, если беременность 
нежелательна. Как обсуждалось ранее, этого можно 
достичь с помощью пероральных КОК или эстрогена 
с внутриматочной системой с левоноргестрелом. В 
конце концов, схему приема КОК можно сменить на 
ГТ, когда риск нежелательной беременности крайне 
маловероятен, как правило, спустя > 2 лет после по-
становки диагноза.

Продолжительность лечения
В рекомендациях5,41,45-47 предложено продол-

жать лечение ПНЯ с помощью ГТ, по крайней мере, 
до среднего возраста менопаузы (51 год). До этого 
возраста такое лечение представляет собой истин-
ное замещение гормонов, которые естественным об-
разом вырабатывались бы при нормальной функции 
яичников, в отличие от замещения после естественной 
менопаузы. Данные, уже рассмотренные в данной 
статье, демонстрируют, что женщины, получающие 
более короткие курсы лечения или не получающие ГТ, 
имеют больший риск сердечно-сосудистой, костной и 
когнитивной патологии.

Риски лечения
Рак молочной железы: По данным обсервацион-

ных исследований, у женщин с ПНЯ риск рака молоч-
ной железы обычно ниже, чем в общей популяции со-

ответствующего возраста, вероятно, из-за меньшего 
воздействия эстрогенов. Wu et al. представили данные 
о 1003 женщинах с ПНЯ в общей когорте из 36 402 
женщин; частота рака молочной железы была значи-
мо ниже в группе ПНЯ (отношение шансов 0,59; 95% 
ДИ 0,38–0,91).84 Считается, что риск рака молоч-
ной железы при длительном применении ГТ при ПНЯ 
не выше, чем у людей того же возраста, не имеющих 
ПНЯ.84,172 Данные последних исследований свиде-
тельствуют о том, что женщины с ПНЯ, в основном 
использующие старые типы ГТ, могут иметь более вы-
сокий риск рака молочной железы по сравнению с 
женщинами с ПНЯ, которые не использовали ГТ.168 
Однако в группе сравнения было бы уместнее участие 
женщин в пременопаузе того же возраста. Учитывая 
проблемы методологии этого исследования173 и зна-
чительные преимущества ГТ при ПНЯ для качества 
жизни, здоровья костей, сердечно-сосудистой систе-
мы и когнитивных функций, плюсы обычно сильно ком-
пенсируют минусы использования ГТ в долгосрочной 
перспективе, по крайней мере, до среднего возраста 
менопаузы. 

Преимущества профилактической двусторонней 
сальпингоовариэктомии, снижающей риск, у женщин 
с мутациями генов BRCA1 или BRCA2, по-видимому, не 
уменьшаются при ГТ, если у человека в анамнезе нет 
гормон-рецептор-положительного рака молочной же-
лезы.174 Однако риск рака молочной железы, по-ви-
димому, ниже у женщин, получающих монотерапию 
эстрогеном, по сравнению с женщинами, получающи-
ми комбинированную терапию. Решение о том, следу-
ет ли продолжать ГТ после среднего возраста менопа-
узы, будет зависеть от индивидуальных преимуществ и 
рисков с учетом таких факторов, как качество жизни, 
состояние костей, сердечно-сосудистые заболевания, 
когнитивные функции и рак молочной железы.  

Венозная тромбоэмболия: Ограниченные данные 
позволяют предположить, что пероральное примене-
ние ГТ при ПНЯ, а также в поздней менопаузе может 
быть связано с повышенным риском ВТЭ. Canonico et 
al.175 сообщили о U-образной зависимости между 
возрастом наступления менопаузы и риском ВТЭ, ко-
торая сохраняется после мультивариантного анализа 
(p < 0,01). По сравнению с женщинами с менопаузой 
в возрасте 40–49 лет, у женщин с ранней менопаузой 
(возраст < 40 лет) или с поздней менопаузой (возраст 
> 55 лет) был значительно повышен риск ВТЭ (ОР 1,8; 
95% ДИ 1,2-2,7, ОР 1,5; 95% ДИ 1,0–2,4 соответ-
ственно). Поэтому важно, чтобы терапия эстрогенами 
у женщин, которые относятся к группе повышенного 
риска, проводилась трансдермально, учитывая, что ряд 
обсервационных исследований и исследований типа 
«случай-контроль» подтвердили нейтральный эффект 
при отсутствии первичного метаболизма в печени, хотя 
в основном у женщин с естественной менопаузой.176

Андрогенная терапия
В дополнение к терапии эстрогенами и прогесте-

роном/прогестагенами женщинам с ПНЯ может по-
мочь заместительная терапия андрогенами. Появляет-
ся все больше доказательств того, что у женщин с ПНЯ 



уровень андрогенов ниже по сравнению с контроль-
ной группой того же возраста. Это может отрица-
тельно сказаться на половом влечении, возбуждении 
и оргазме и способствовать возникновению других 
проблем со здоровьем, таких как утомляемость, поте-
ря выносливости, остеопения и саркопения. Система-
тический обзор и метаанализ уровней тестостерона, 
проведенный при различных типах спонтанных ПНЯ, 
включал 529 женщин по сравнению с 319 женщинами 
в контрольной группе.177 Он показал, что у женщин 
с ПНЯ (спонтанным и ятрогенным) уровень общего те-
стостерона в сыворотке был значительно ниже, чем 
в контрольной группе (средневзвешенная разница 
[95% ДИ] -0,38 (от -0,55 до -0,22) нмоль/л и -0,29 [от 
-0,39 до -0,18] нмоль/л соответственно). Помимо не-
которых данных о женщинах с ранней хирургической 
менопаузой, до сих пор не проводилось проспектив-
ных РКИ для оценки влияния заместительной терапии 
тестостероном на сексуальность женщин с ПНЯ. Это 
область, которая требует срочных исследований, учи-
тывая влияние дефицита андрогенов на женщин с ПНЯ. 
В новом исследовании (T Bone), которое планируется 
профессором S. Davis, президентом Международного 
общества по менопаузе, и ее сотрудниками для изу-
чения влияния добавления тестостерона на плотность 
костной ткани, также планируется изучить влияние на 
сексуальное и общее качество жизни. 

В недавнем Заявлении о принципах глобального 
консенсуса76, координируемом Международным об-
ществом по менопаузе и сформулированном в основ-
ном на основании систематического обзора и метаа-
нализа всех соответствующих данных РКИ77, сделан 
вывод о том, что женщины с естественной и хирургиче-
ской менопаузой, получающие физиологические дозы 
тестостерона, могут достичь значительного улучшения 
полового влечения без каких-либо нежелательных эф-
фектов, кроме чрезмерного роста волос или прыщей. 
Проблема заключается в отсутствии на международ-
ном уровне зарегистрированных вариантов лечения 
женщин для достижения необходимой физиологиче-
ской дозы 5 мг/сут (по сравнению с 50 мг/сут для муж-
чин). В настоящее время для этого требуется снижение 
дозы мужских гелей по незарегистрированным пока-
заниям или использование крема тестостерона 1% с 
наличием показаний для женщин (Андрофем), оба в 
дозе 0,5 мл/сут. В результате консенсуса был сделан 
вывод о том, что недостаточно данных для того, что-
бы рекомендовать пероральный ДГЭА для улучшения 
женского полового влечения.76

 

Альтернативные методы лечения
Нет достоверных данных об использовании аль-

тернативных методов лечения при ПНЯ; ГТ должна 
использоваться в качестве первой линии, если нет 
особых противопоказаний или по желанию женщины, 
принявшей решение, основанное на доказательных 
данных, после получения полной консультации. Си-
стемный метаанализ, проведенный группой NICE UK 
по менопаузе, показал, что зверобой и некоторые 
препараты изофлавонов могут быть эффективны при 
вазомоторных симптомах при естественной менопау-
зе, но для подтверждения эффективности и безопас-
ности необходимы дополнительные исследования.47 

Нет достоверных данных об основных показателях 
отдаленных результатов, таких как ишемическая бо-
лезнь сердца и переломы, или о долгосрочной без-
опасности эндометрия при естественной менопаузе 
или ПНЯ.

Альтернативное медикаментозное лечение
Негормональные медикаментозные варианты 

лечения, например, пароксетин, венлафаксин, габа-
пентин, оксибутинин и клонидин следует рекомендо-
вать только для облегчения вазомоторных симптомов, 
когда ГТ противопоказана, например гормон-рецеп-
тор-положительный рак молочной железы, или если 
человек желает избежать ГТ, несмотря на адекватные 
консультации по рискам и пользе.178,179

У этой молодой популяции бисфосфонатов следу-
ет избегать из-за потенциального желания забереме-
неть и возможной потребности в длительном приеме 
с соответствующим снижением метаболизма костной 
ткани. Тем не менее, бисфосфонаты могут быть необ-
ходимы, если ГТ противопоказана или если МПК не 
улучшается с помощью одной ГТ, несмотря на увели-
чение дозировки ГТ.

Реестр данных о преждевременной 
недостаточности яичников

Чтобы полностью понять масштаб проблемы 
ПНЯ и избежать фрагментарных исследований, гло-
бальный реестр ПНЯ облегчит описание характери-
стик заболевания и анализ долгосрочных результа-
тов.71,72 Реестр можно использовать для создания 
глобального биобанка генетических исследований, 
а также для определения и описания характеристик 
различных проявлений ПНЯ. Это особенно важно 
для относительно редких состояний, таких как ПНЯ, 
которые вряд ли будут исследоваться в крупномас-
штабных проспективных РКИ, например, это касается 
ятрогенной ПНЯ при лечении злокачественных ново-
образований. Регистрация центров по всему миру и 
сбор данных уже начаты с использованием ресурсов 
на https://poiregistry.net, созданных исследователя-
ми Имперского колледжа Лондона, Великобритания. 
На момент написания работы в реестр анонимно 
были загружены данные о более чем 1000 пациенток 
с ПНЯ, при этом существенный вклад внесли коллеги 
из Столичного медицинского университета в Пеки-
не. Есть надежда, что благодаря сотрудничеству гло-
бальной целевой группы ввод и анализ данных можно 
будет ускорить в течение следующих нескольких лет, 
что позволяет получить результаты, которые помогут 
сформулировать руководящие принципы, основанные 
на фактах, и оптимизировать клиническую практику.

Резюме

Демографические характеристики/
этиология/патофизиология 
преждевременной недостаточности

• Терминология и диагностические критерии долж-
ны быть стандартизированы во избежание путаницы 
при диагностике.



• Основные известные генетические этиологии 
спонтанной ПНЯ включают синдром Тернера и лом-
кую Х-хромосому; идиопатические — по-прежнему са-
мая большая категория.

• Доля случаев ятрогенной ПНЯ увеличивается из-
за выживаемости после злокачественных новообра-
зований у детей и молодых людей.

• Полное понимание этиологии/патофизиологии 
облегчит эффективную диагностику и лечение, напри-
мер: глобальный реестр/биобанк.

• Глобальные, этнические и культурные различия 
по распространенности и проявлениях требуют пояс-
нения.

Диагностика преждевременной 
недостаточности яичников

• Сбор полного анамнеза, например, нормальный 
менструальный цикл, важен при постановке диагноза.

• Не следует ставить диагноз только по уровню 
ФСГ.

• Тест АМГ требуется только при наличии диагно-
стической неопределенности.

• Рекомендуются исследования (в том числе кари-
отип, ломкая X-хромосома и антитела к коре надпо-
чечников) относительно причины спонтанной ПНЯ.

• Всем женщинам с диагнозом ПНЯ следует пред-
ложить исследование ДЭРА на исходном уровне.

Психосексуальные/психосоциальные 
последствия преждевременной 
недостаточности яичников

• Женщины с ПНЯ часто имеют психосексуальные 
и психосоциальные проблемы.

• Многопрофильные группы специалистов должны 
регулярно предлагать консультации по вопросам пси-
хосексуального и психологического здоровья.

• О симптомах ВВА/ГУМС следует открыто спра-
шивать и эффективно их устранять.

• Андроген-заместительную терапию следует рас-
сматривать при низком сексуальном влечении.

Кардиометаболическое здоровье у женщин 
с преждевременной недостаточностью 
яичников

  • Женщин следует проинформировать о фак-
торах риска сердечно-сосудистых заболеваний и 
важности изменения образа жизни (отказ от курения, 
регулирование массы тела, снижение потребления 
алкоголя и т.д.).

• Дефицит эстрогенов, нарушения в обмене липи-
дов и инсулинорезистентность подлежат быстрой диа-
гностике и эффективному лечению в индивидуальном 
порядке.

• ГТ настоятельно рекомендуется по крайней мере 
до среднего возраста естественной менопаузы для 
снижения сердечно-сосудистую заболеваемость и 
смертности от сердечно-сосудистых причин.

Здоровье костей у женщин с 
преждевременной недостаточностью 
яичников

• Женщины с ПНЯ подвергаются повышенному ри-
ску остеопороза. 

• Рекомендуются комплексная оценка рисков, об-
учение и ГТ. 

• Консультации специалиста необходимы женщи-
нам, которым ГТ противопоказана или которые пере-
несли остеопоротический перелом во время приема 
ГТ.

• Остаются пробелы в сборе доказательств от-
носительно оптимальной схемы лечения, контроля и 
исходов переломов, что подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований.

Когнитивное здоровье/деменция у женщин 
с преждевременной недостаточностью 
яичников

• Важно, чтобы данные исследований с участием 
женщин гораздо более старшего возраста, таких как 
когнитивное исследование Инициативы по охране 
здоровья женщин, не экстраполировались на женщин 
с ПНЯ. 

• Диапазон возможностей для когнитивной пользы 
от ГТ, начатой в перименопаузе, по-видимому, суще-
ствует при ПНЯ, как и при сердечно-сосудистых забо-
леваниях. 

• Результаты и исходы у женщин после двусторон-
ней овариэктомии могут отличаться от таковых с нехи-
рургической ПНЯ.

• Проспективные рандомизированные контро-
лируемые исследования риска деменции у женщин с 
ПНЯ вряд ли будут проводиться из-за необходимости 
очень большого числа пациентов и длительного на-
блюдения.

Фертильность у женщин с преждевременной 
недостаточностью яичников

• Бесплодие — один из наиболее тревожных 
аспектов ПНЯ, и не существует проверенных методов 
лечения, повышающих частоту наступления беремен-
ности с аутологичными ооцитами.

• При консультировании женщин с ПНЯ по пово-
ду вариантов лечения бесплодия чрезвычайно важно, 
чтобы им была предоставлена правильная информа-
ция, которая позволит им сделать выбор, основанный 
на фактах. 

• Донорство яйцеклеток в настоящее время пред-
лагает наилучшие шансы на беременность при ПНЯ.

• Лечение стволовыми клетками, обогащенная 
тромбоцитами плазма крови и активация приморди-
альных фолликулов требуют дальнейших исследова-
ний и подтверждения эффективности и безопасности.

• Женщин следует проинформировать о возмож-
ности криоконсервации тканей яйцеклеток, эмбрио-
нов и яичников перед применением гонадотоксичной 
и стерилизующей терапии.



Лечение преждевременной недостаточности 
яичников

• Лечение женщин с ПНЯ должно осуществляться 
с помощью междисциплинарного подхода. 

• Группы по защите прав пациентов должны уча-
ствовать в разработке протоколов. 

• Следует оптимизировать образ жизни, вес, дие-
ту и физические нагрузки.

• ГТ, по крайней мере, до среднего возраста ме-
нопаузы, должна быть терапией первой линии при от-
сутствии противопоказаний или при отказе пациенток 
после получения надлежащей консультации.

• Существует очень мало данных о пользе и ри-
сках дополнительных и альтернативных препаратов и 
негормональных антиостеопоротических средств при 
ПНЯ.

• Первоначально может производиться замена 
на КОК, при необходимости контрацепции или из-за 
личных предпочтений, но в долгосрочной перспекти-
ве рекомендуется ГТ для улучшения здоровья костей и 
метаболизма.

Ключевые приоритеты исследований 
преждевременной недостаточности 
яичников

• Сотрудничество/расширение/биобанкинг в 
случае глобального реестра данных о ПНЯ.

• Дальнейшее определение этиологии ПНЯ, осо-
бенно генетической.

• Обнаружение надежных биомаркеров для про-
гнозирования и диагностики ПНЯ. 

• Влияние гормональных вмешательств (например, 
ГТ по сравнению с КОК, типы ГТ/КОК) на качество 
жизни, психологические/психосексуальные аспекты, а 
также здоровье костей, сердечно-сосудистой системы 
и когнитивных функций.

• Определение адекватной дозы прогестерона 
для защиты эндометрия при более высоких уровнях 
эстрогена при ГТ.

• Значение добавок андрогенов для качества жиз-
ни, сердечно-сосудистой системы, костей, когнитивно-
го здоровья и фертильности.

• Дифференциальное воздействие и лечение ятро-
генной и спонтанной ПНЯ. 

• ПНЯ как часть синдрома старения по сравнению 
со старением после ПНЯ из-за дефицита гормонов.

• Подтверждение эффективности и безопасности 
методов лечения бесплодия.

• Дальнейшее уточнение роли и потенциала оого-
ниальных стволовых клеток человека.

Заключение
ПНЯ вызывает беспокойство по многим причинам. 

Женщины со спонтанной и хирургической ПНЯ и ран-
ней менопаузой подвергаются значительно большему 
риску сердечно-сосудистых, костных, когнитивных и 
других хронических состояний, чем женщины, пере-
живающие менопаузу в среднем возрасте 51 года. 

Также не следует забывать, что растет когорта детей 
и молодых женщин, выживших после лечения рака, ко-
торые будут проживать всю свою жизнь с ятрогенной 
ПНЯ.180 Учитывая все эти серьезные проблемы со здо-
ровьем, ПНЯ должна быть приоритетом обществен-
ного здравоохранения, чтобы женщины с ПНЯ полу-
чали поддержку и информирование, а медицинские 
работники получали соответствующее образование 
и ресурсы для выявления, лечения и исследования жен-
щин с риском ПНЯ на самом раннем этапе, в идеале с 
детства или даже рождения. Профилактические меры, 
такие как оптимизация образа жизни, диеты и физи-
ческих нагрузок, а также рекомендации относительно 
долгосрочной заместительной гормональной терапии 
по поводу эндокринной недостаточности, по крайней 
мере, до возраста естественной менопаузы, будут 
иметь наибольшее влияние при применении на самой 
ранней стадии. 
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Таблица 1.  
Варианты гормональной терапии (ГТ): 

СТАНДАРТНАЯ СХЕМА  
И СХЕМА ПРИ «ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯИЧНИКОВ» (ПНЯ).

В таблице не приведены все возможные варианты, доступные в разных странах. Зарегистрированные (хотя бы в одной 
стране) типы/дозы/схемы ГТ выделены жирным шрифтом; другие схемы приема применяются вне зарегистрированных 
показаний в результате снижения дозы вдвое/удвоения/комбинирования препаратов.

*Дозы 1 мг норэтистерона ацетата достаточно для постоянной комбинированной ГТ в стандартной дозе, но он не 
выпускается отдельно от Э2, поэтому приведены дозы 1,25–2,5 мг (0,25–0,5 от таблетки 5 мг).

Примечания:

 При ПНЯ обычно требуются более высокие дозы эстрадиола, но для оценки переносимости или в случае 
нежелательных эффектов первоначально могут использоваться более низкие дозы. 

 Подходы к тому, какие дозы считаются низкими, средними и высокими, в разных странах различаются, 
например, в Северной Америке 0,5 мг Э2 считается низкой дозой, 1 мг Э2 стандартной дозой, а 2 мг Э2 
высокой дозой.

 Циклические схемы терапии требуют 12 дней приема прогестерона/прогестагена на протяжении 
менструального цикла для защиты эндометрия – это может требовать модификации в зависимости от 
переносимости.

 Безопасность эндометрия не так убедительно показана при использовании микронизированного 
прогестерона > 5 лет161.

 Приведенные дозы прогестерона/прогестагена являются минимально эффективными для защиты 
эндометрия, по последним данным162.

 Относительно минимальной эффективной дозы прогестерона/прогестагена при более высоких дозах 
эстрогенов данные по безопасности эндометрия отсутствуют.



Тип ГТ Циклическая 
комбинированная ГТ

Пластырь (трансдермально, мкг)

Микронизированный прогестерон (внутрь/
интравагинально, мг)

Э2/микронизированный прогестерон 
(внутрь, мг)

25–50 25–50

100–200

1,0–2,0/100–200 > 2,0/> 200 1,0–2,0/100–200 3,0–4,0/300–400

100 ≥ 200≥ 200 (например, 
300–400)

75–100 75–100

Пакетик с гелем (трансдермально, мг)

Дидрогестерон (внутрь, мг)

Э2/норэтистерона ацетат 
(трансдермально) мкг/24 ч

0,5–1,0 0,5–1,0

10

25–50/85–170 75–100/255–340 25–50/85–170 75–100/255–340

5,0 1020

1,5–2,0 1,5–2,0

Помпа с гелем (1 доза = 0,75 мг)

Медроксипрогестерона ацетат (внутрь, мг) 

Э2/дидрогестерон (внутрь, мг)

1–2 1–2

5,0

1,0–2,0/10 3,0–4,0/20 0,5–1,0/2,5–5,0 3,0–4,0/7,5–10

2,5 5,010

3–4 3–4

Внутрь (мг)

Норэтистерона ацетат (внутрь, мг)

Э2/норэтистерона ацетат (внутрь, мг)

Внутриматочная система с 
левоноргестрелом

1,0–2,0 1,0–2,0

2,5–5,0

1,0–2,0/1,0 3,0–4,0/2,0–4,0 0,5–2,0/0,1–1,0 3,0–4,0/1,5–2,0

н/п н/п
20 мкг/сут достаточно для более 
высоких доз при ПНЯ

1,25–2,5* 5,02,5–10

3,0–4,0 3,0–4,0

Низкие/
стандартные 
дозы

Низкие/
стандартные 
дозы

Более 
высокие дозы 
при ПНЯ

Более 
высокие дозы 
при ПНЯ

Непрерывная 
комбинированная ГТ

Тип эстрадиола

Прогестерон/прогестаген

Э2/прогестерон, комбинированные схемы приема



Алгоритм поддержания здоровья костей у женщин  
с преждевременной недостаточностью яичников  

(синдром истощения яичников, ПНЯ)

Женщины с диагностированной преждевременной 
недостаточностью яичников

Первоначальная оценка состояния костей

Потенциальные 
факторы риска низкой 
минеральной плотности 
кости (МПК) при ПНЯ

 Первичная аменорея.
 Более длительный ПНЯ. 
 >1 года задержки с 

постановкой диагноза. 
 Возраст <20 лет при 

появлении нерегулярности 
менструаций 
 Женщины, в детстве 

перенесшие онкологическое 
заболевание 

Анализы крови 
и мочи

 Уровни мочевины, креатинина 
и электролитов в сыворотке, 
уровни кальция, магния и 
фосфатов, биохимические 
показатели функции печени, 
ТТГ, 25-гидрокси витамин D 

 Маркеры метаболизма 
костной ткани: в 
настоящее время для 
рутинных исследований не 
рекомендуется.  

 Если масса костной ткани 
снижена, показано также 
следующее: паратгормон в 
сыворотке, серологические 
маркеры целиакии и выведение 
кальция (измерение в суточной 
моче).  

Общие факторы риска 
низкой МПК

Немодифицируемые
 Возраст.
 Патологический перелом в 

прошлом.
 Остеопороз в семейном 

анамнезе.
 Переломы у родителей. 

Модифицируемые и факторы 
образа жизни
 Множественные падения.
 Низкая физическая активность 

или неподвижность.
 Низкая масса тела.
 Низкая мышечная масса и 

сила.
 Плохое равновесие.
 Дефицит витамина D.
 Недостаточное поступление в 

организм белков или кальция.
 Курение.
 Алкоголь >2 стандартных 

порций в день. 

Заболевания, связанные  
с низкой МПК +/- ПНЯ

 Ревматоидный артрит.
 Гипертиреоз.
 Гиперпаратиреоз.
 Хроническая болезнь почек.
 Целиакия или нарушения 

всасывания.
 Сахарный диабет.
 Миеломная болезнь или 

моноклональная гаммапатия 
неясного генеза.
 Трансплантация органов.
 Трансплантация костного 

мозга.
 ВИЧ-инфекция.
 Депрессия.

Лекарственные препараты, 
приводящие к снижению МПК
 Глюкокортикоиды.
 Слишком высокие дозы 

гормонов щитовидной железы 
при заместительной терапии.
 Ингибиторы ароматазы. 

Визуальные методы исследования 

 ДЭРА: Показана при начальной диагностике всем женщинам с 
ПНЯ, «Низкая МПК» (Z показатель< -2) предпочтительный в данной 
ситуации термин, вместо остеопении. T показатели < -2,5 могут 
использоваться как определение остеопороза
 Рентгенография: Оценка переломов позвонков показана на 

индивидуальной основе, особенно при уменьшении роста, наличии 
боли в спине, хронических заболеваний, сопровождающихся 
снижением МПК и терапии глюкокортикоидами в настоящее время 
или в прошлом.



Лечение*

Постоянное наблюдение

Поддержание здорового  
образа жизни

 Упражнения с нагрузкой. 
 Отказ от курения. 
 Поддержание нормальной массы 

тела.
 Сбалансированный рацион  

с рекомендованным количеством 
кальция и витамина D – если их 
слишком мало, может потребоваться 
их дополнительный прием. 
 Избегание избыточного 

употребления алкоголя. 

Дальнейшая оценка состояния костей

 Если МПК в норме и проводится адекватная 
системная заместительная терапия эстрогенами, 
значимость повторной ДЭРА низка. 
 Если поставлен диагноз низкой МПК и начата 

заместительная терапия эстрогенами или иная 
терапия, через 2-3 года повторяют ДЭРА. 

Направление к специалисту

 Снижение МПК при последующих оценках 
(потеря костной массы >5% и/или >0,05 г/см2) 
должно побудить немедленно пересмотреть 
заместительную терапию эстрогенами и 
оценить другие потенциальные причины. Может 
быть показано направление к специалисту по 
остеопорозу.
 При появлении патологических переломов 

нужно немедленно направить пациентку к 
специалисту по остеопорозу. 

Заместительная гормональная терапия

 Всем женщинам с диагнозом ПНЯ следует предлагать заместительную терапию эстрогенами, если нет 
противопоказаний к этому. 
 Можно назначать ГТ или КОК, но КОК может оказывать менее благоприятное действие на плотность 

костной ткани. 17β-эстрадиол является предпочтительным эстрогеном при заместительной терапии.
 Женщинам с сохранной маткой назначают комбинацию эстрогенов с прогестероном/прогестагеном. 
 Учитывают предпочтения пациентки относительно пути и способа введения препарата, а также то, 

требуется ли ей контрацепция. 
 Гормональную заместительную терапию продолжают по крайней мере до момента предположительной 

естественной менопаузы (примерно 50/51 год), после чего проводят повторное обследование. 

Просвещение

 Обеспечить женщину 
информацией

 Свободно 
доступные совместно 
разработанные 
информационные листки 
и инфографика

Антирезорбтивная 
терапия

 Другая лекарственная 
терапия, включая 
бисфосфонаты, должна 
назначаться только 
после консультации 
со специалистом по 
остеопорозу. 

Рисунок 1. Алгоритм поддержания здоровья костей у женщин с преждевременной недостаточностью яичников (синдром истощения яичников, ПНЯ). Этот 
рисунок был первоначально опубликован в Maturitas 2019;128:70–80116 (©Elsevier, 2019); используется с разрешения авторов. ГТ, гормональная терапия; 
КОК, комбинированные оральные контрацептивы; МПК, минеральная плотность кости, ДЭРА, двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, ТТГ, 
тиреотропный гормон. 
Калькуляторы риска переломов (например, FRAX, Garvan) не валидированы для использования у женщин < 40 лет.
Существуют разногласия в том, как диагностировать низкую МПК у женщин с ПНЯ: Международное общество клинической денситометрии костей 
рекомендует использовать Z-показатель <-2,0 для определения низкой МПК для своего возраста у женщин < 50 лет16; в других рекомендациях предлагалось 
использовать T-показатель <-2,5 для постановки диагноза остеопороза14,26.
*Лечение основывается на существующих данных низкого или умеренного качества.
https://www.monash.edu/medicine/sphpm/mchri/research/themes/womens-and-childrens-public-health/early-menopause-research.


