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Введение
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) – это кли-

нический синдром, типичным проявлением которого является ста-
бильная или эпизодическая гипергонадотропная аменорея у жен-
щин моложе 40 лет [27] с нормальным кариотипом, которые ранее 
имели регулярный менструальный цикл [17]. Данная патология ха-
рактеризуется симптомами гипоэстрогении и повышенным уров-
нем гонадотропинов, олигоменореей или аменореей. Сегодня ча-
стота ПНЯ, по разным данным, составляет от 1–3% [16, 23] до 10% 
женской популяции [20].

Точная природа данной патологии до конца не ясна и обуслов-
лена генетическими, хромосомными, аутоиммунными, инфекцион-
но-токсическими, психогенными факторами, а также дефектами в 
структурах гонадотропинов [7, 13, 17].

По современным данным, ПНЯ может развиваться вследствие 
снижения фолликулярного пула, нарушенного фолликулогенеза и 
ускорения процесса апоптоза и атрезии фолликулов [12]. Изучение 
роли митохондриальной дисфункции не только в генезе апоптоза, 
но и в качестве основного пускового фактора в развитии ПНЯ в бу-
дущем позволит разработать новые терапевтические подходы в ле-
чении этого патологического состояния [6, 13].

Известно, что сниженный овариальный резерв у курящих жен-
щин встречается в 3 раза чаще, чем у некурящих [24, 25]. ПНЯ может 
быть ассоциирована с аутоиммунными заболеваниями: системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит, тиреоидиты, аплазия ти-
муса, гипофункция надпочечников [20, 24].

Частота возникновения ятрогенной ПНЯ растет в связи с большим 
процентом выживаемости после химио- и лучевой терапии [17]. Лю-
бое оперативное вмешательство на органах малого таза может по-
вредить яичники. Проведение данных манипуляций без учета даль-
нейших репродуктивных планов женщины зачастую приводит к вы-
раженному снижению овариального резерва [14, 25]. Известно, что 
женщины с ПНЯ имеют повышенный риск заболеваний, ассоцииро-
ванных с возрастом, и преждевременной смертности. Эти пациент-
ки входят в группу риска по эндотелиальной дисфункции, сердечно-
сосудистым заболеваниям (ССЗ), метаболическому синдрому, инсу-
линорезистентности. Они чаще подвержены развитию остеопоро-
за, саркопении, нарушениям когнитивной функции и сексуальным 
расстройствам.

Как известно, в основе развития ССЗ, ассоциированных с атеро-
склерозом, лежит дисфункция сосудистого эндотелия [13, 21, 28]. 
Нарушение функционального состояния эндотелиальных клеток 
регистрируется у пациенток с ПНЯ и по данным наших авторов [2].

Методом выбора лечения при ПНЯ является заместительная гор-
мональная терапия (ЗГТ), направленная на коррекцию дефицита 
эстрогенов, улучшения качества жизни и профилактику возраст-ас-
социированных заболеваний [12, 17].

Молодые женщины с ПНЯ испытывают патологический дефицит 
эстрогенов. Риск формирования патологии у них существенно выше, 
чем риск, связанный с применением самой ЗГТ [16].
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ЗГТ при ПНЯ имеет некоторые особенности: пациенткам требу-
ются более высокие дозы гормонов, поскольку в отличие от есте-
ственной менопаузы, при которой наблюдается постепенное растя-
нутое во времени уменьшение эндогенного образования эстроге-
нов, при ПНЯ этот процесс ускорен во времени [5, 6, 24]. Необходи-
мо применять ЗГТ до возраста естественной менопаузы (даже если 
при этом ее продолжительность превысит 5 лет), а при необходи-
мости и больше [17].

В последние годы появились предложения о целесообразности 
добавления к традиционной ЗГТ инъекции тестостерона. Подобные 
рекомендации были предложены пациенткам с двусторонней ова-
риоэктомией, особенно женщинам с низким либидо, у которых в 40% 
случаев отмечаются симптомы дефицита андрогенов. Однако иссле-
дований в этом плане проведено крайне мало и, учитывая отсутствие 
зарегистрированных для женщин препаратов, может потребовать-
ся применение препаратов, предназначенных для мужчин, в более 
низких дозах [17, 18].

Комбинированные эстроген/прогестагенные контрацептивы (КОК) 
могут применяться непрерывно вплоть до ожидаемого времени на-
ступления менопаузы, но данные относительно влияния на кости и 
сердечно-сосудистые заболевания отсутствуют. Имеются данные, 
которые свидетельствуют, что минерализация костей и метаболи-
ческие эффекты более благоприятны при применении МГТ, чем при 
использовании КОК [17].

Развиваясь в репродуктивном возрасте, ПНЯ является одной из 
причин эндокринного бесплодия. В литературе описаны редкие слу-
чаи спонтанных беременностей на фоне длительного периода вто-
ричной гипергонадотропной аменореи. Однако частота наступле-
ния самостоятельной беременности крайне невысока – 6% [14, 24].

По данным российских авторов, на фоне ЗГТ беременность у боль-
ных с ПНЯ наступает в 3,7–5,1% случаев [9, 14].

Экзогенные эстрогены оказывают положительное влияние на ову-
ляцию и фертильность. Имеются предположения, что овуляция про-
исходит только если сывороточные концентрации ФСГ подавлены 
до значений менее 15 МЕ/л [17, 28].

Таким образом, у пациенток с ПНЯ при нереализованной репро-
дуктивной функции крайне актуальна возможность восстановления 
овариальной активности.

Нашими коллегами в 2015 г. проведено клиническое наблюдение 
о влиянии экстракта плаценты человека на функциональную актив-
ность овариальной ткани у женщин с ПНЯ [15]. Экстракт человече-
ской плаценты используется в клинической медицине с первой чет-
верти ХХ века. С 1956 г. в медицинских целях широко применяется 
японский препарат «Мэлсмон®» – гидролизат плаценты, получаемый 
из терминальных ворсин хориона, в состав которого входят 16 не-
заменимых аминокислот, монополисахариды, полиненасыщенные 
жирные кислоты и сигнальные пептиды.

Авторы отметили увеличение АМГ в группе пациенток, принима-
ющих мэлсмон, (с 0,36±0,4 мкг/мл исходно до 0,87±0,3 мкг/мл после 
6 недель терапии и 0,66±0,3 мкг/мл через 2 месяца терапии), а так-
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же положительное влияние на эндометрий: достоверное увеличение 
толщины М-эхо, что указывает на реализацию антиоксидантного и 
противовоспалительного действия препарата. Также в экспериментах 
на животных моделях было доказано снижение уровня провоспали-
тельных цитокинов в условиях хронической интоксикации и хрони-
ческого воспаления при введении экстракта плаценты человека [20].

Анализ результатов позволяет сделать вывод, что экстракт пла-
центы человека оказывает нормализующее действие на клеточный 
метаболизм яичников, способствует нормализации нейрогумораль-
ной функции у пациенток с ПНЯ в 52% случаев и может с успехом 
применяться для восстановления менструальной функции и лече-
ния вегетососудистых расстройств, особенно у женщин с ПНЯ в са-
мом начале возникновения заболевания с задержками менструации 
в течение 6 месяцев [15].

До этого исследования в 2014 г. применение данного плацентар-
ного препарата показало снижение частоты психоэмоциональных 
нарушений, связанных с гипоэстрогенией и восстановление мен-
струации без патологического изменения толщины эндометрия в 
сравнении с плацебо у женщин в перименопаузе. Это объясняется 
способностью препарата оказывать влияние на клеточное дыхание, 
повышая активность митохондриальных ферментов без стимуляции 
выработки гормонов [3].

Другим коллективом российских ученых представлены результа-
ты оценки терапевтической эффективности и безопасности примене-
ния аллогенного пептидного препарата «Мэлсмон» при подготовке 
к протоколам вспомогательной репродукции у пациенток с предше-
ствующими неудачами. В данном исследовании также показан меха-
низм лечебного действия органопрепарата на потенциал импланта-
ции эндометрия и процессы фолликуллогенеза. Авторы считают, что 
применение этого препарата является эффективным методом повы-
шения результативности ВРТ у наиболее сложных категорий паци-
енток с НРФ и может быть рекомендовано к использованию при по-
вторных неудачах вспомогательных репродуктивных технологий [11].

Также данной категории пациенток необходимо уделять должное 
внимание профилактике и лечению остеопороза, учитывая стандар-
ты обследования. Своевременно назначать остеоденситометрию, 
определять в сыворотке крови концентрации кальция и витамин Д 
и вносить адекватную коррекцию [17, 27].

Цель исследования
Дать оценку частоты использования заместительной гормональ-

ной терапии у женщин с ПНЯ по обращаемости.

Объекты и методы
За период с апреля 2014 г. по декабрь 2016 г. в Научный центр про-

блем здоровья семьи и репродукции человека обратились 29 жен-
щин репродуктивного возраста (до 40 лет, средний возраст – 34±4,65 
года), которым был установлен диагноз ПНЯ. После подписания ин-
формированного согласия все пациентки были внесены в междуна-
родный регистр ПНЯ (https//:poiregistry.net).

Основным критерием постановки диагноза ПНЯ являлись: уро-
вень ФСГ в сыворотке крови более 25 МЕ/л, определяемый дваж-
ды с 4-недельным интервалом (в соответствии с критериями Евро-
пейского общества репродукции и эмбриологии человека (ESHERE, 
2015), эпизодическая или стабильная аменорея у женщин моложе 40 
лет, нарушение менструального цикла (НМЦ) и клинические прояв-
ления дефицита эстрогенов.

Обследование включало опрос в соответствии со структурой меж-
дународного регистра ПНЯ с оценкой социо-демографических дан-
ных, семейного и репродуктивного анамнеза, длительности и исто-
рии заболевания, характера терапии. Проводилась оценка антро-
пометрических данных, гинекологическое исследование, УЗИ орга-
нов малого таза с использованием аппарата «Aloka-5500» (Япония) 
и вагинального датчика с частотой 7,5 МГц. Лабораторные исследо-
вания включали исследование ФСГ, ЛГ, АМГ, эстрадиола методом им-
муноферментного анализа, с использованием автоматического фото-
метра для микропланшет ELx808™ (USA). Для исследования ФСГ ис-
пользовали тест-системы «Гонадотропин ИФА-ФСГ», для исследова-

ния ЛГ – «Гонадотропин ИФА-ЛГ», («Алкор Био», Россия). Для иссле-
дования эстрадиола использовали тест-системы «эстрадиол-ИФА» 
(ООО «ХЕМА, Россия), для исследования АМГ – «AMH Gen II ELISA» 
(Beckman Coulter, США).

При проведении исследования соблюдались принципы, изложен-
ные в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1961 г.), исследование было одобрено Локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

Статистический анализ проводили с помощью пакета приклад-
ных программ STATISTICA6.0. 

Результаты и их обсуждение
Среди обследованных женщин курение в анамнезе отмечено у 

5 (17,3%) пациенток, при этом 14% были активными курильщицами 
более 7 лет, а на момент обследования данную вредную привычку 
имели 2 (7%) женщины.

Среди жалоб у женщин, вошедших в регистр ПНЯ, чаще всего встре-
чались депрессия (83%), приливы (76%), тревога (69%), нарушения 
менструального цикла (65%). Отсутствие беременности (первичное 
бесплодие) было зарегистрировано у 15 пациенток (52%). 20% жен-
щин отметили повышение веса [4].

При анализе показателей репродуктивной функции установле-
но, что 14 женщин (48%) в анамнезе имели беременности, из них у 
12 (41%) беременности закончились родами. При этом одни роды в 
анамнезе были у 6 (21%) пациенток, 2 родов – у 5 (17%), 3 родов в 
анамнезе имела 1 женщина (3,5%). Аборты отмечены у 6 пациенток 
(21%), 2 женщины (7%) имели внематочную беременность. Трое име-
ли дважды безуспешные попытки ЭКО.

Из сопутствующей соматической патологии чаще всего встреча-
лись заболевания щитовидной железы. Так, аутоиммунный тиреои-
дит (АИТ) был выявлен у 5 женщин (17%) с ПНЯ, а гипотиреоз – у 3 
(10%). Метаболический синдром обнаружен у 2 пациенток (7%), СД 
2-го типа – у одной (3,5%) и ожирение у 3 (10%) пациенток. Остеопороз 
зарегистрирован у 2 (7%) женщин и остеопения у 3 (10%) пациенток.

Среди перенесенных и сопутствующих гинекологических забо-
леваний у обследованных женщин наиболее часто регистрировал-
ся эндометриоз яичников 5 (17%).

При анализе структуры причин, приводящих к ПНЯ, оператив-
ные вмешательства на органах малого таза были отмечены у 17 из 
29 женщин (58%), причем наиболее часто были произведены резек-
ции яичников по поводу эндометриоза (17%). В одном случае паци-
ентка перенесла экстирпацию матки с придатками по поводу злока-
чественной опухоли яичника, без применения химиотерапии, кроме 
того, зарегистрирован случай ампутации матки по поводу послеро-
дового атонического кровотечения.

Генетическая природа заболевания была выявлена у 3 (10%) паци-
енток: у 1 (3%) – с чистой формой дисгенезии гонад (Синдром Свай-
ера) с проведением оперативного лечения в подростковом возрас-
те (удаление дисгерминомы, гонадобластомы), у 2 (7%) – с характер-
ным семейным анамнезом (прекращение менструальной функции у 
матерей в 38 лет).

У 2 пациенток прекращение менструальной функции на фоне вы-
соких значений ФСГ было ассоциировано с беременностью (в одном 
случае – после неосложненных родов, во втором – после неразвива-
ющейся беременности). Также зарегистрирован один случай мани-
фестации ПНЯ после перенесенного стресса. У остальных пациенток 
видимых причин обнаружено не было [4].

При ультразвуковом исследовании органов малого таза отсут-
ствие фолликулярного аппарата отмечено у 17 из 29 женщин (59%), 
количество антральных фолликулов менее 3 зарегистрировано у 7 
(24%) пациенток. У двух женщин зарегистрировано отсутствие обо-
их яичников, у трех пациенток отсутствовал один яичник.

Необходимо отметить, что на момент обращения диагноз ПНЯ был 
поставлен только у 11 женщин. При этом только 5 из 29 пациенток 
(17%) получали гормональное лечение по поводу ПНЯ: заместитель-
ную гормональную терапию (эстрадиол и дидрогестерон) использо-
вали трое из них, а двое получали комбинированные оральные кон-
трацептивы с эстрадиолом.
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Результаты оценки симптомов дефицита эстрогенов и 
характеристика основных гормональных показателей у 
женщин с ПНЯ до и после лечения через 3 месяца
Как видно из таблицы 1, на фоне проводимого лечения (ЗГТ, КОК, 

органотерапия) все симптомы дефицита эстрогенов значительно 
снизились.

Также на фоне лечения статистически значимо снизились концен-
трации ФСГ и ЛГ (p<0,05), значения АМГ и эстрадиола статистически 
значимо увеличились (p<0,05) (табл. 2).

После внесения в регистр ПНЯ, 5/29 (17%) пациенток продолжали 
получать ЗГТ: фемостон 2/10. Остальным женщинам 24/29 (83%) впер-
вые была назначена ЗГТ. Однако 3/29 (10%) женщин после консуль-
тирования предпочли использовать КОК. Следует отметить, что 2/29 
(7%) пациентки отказались от гормонального лечения, одна по при-
чине гормонофобии и высокого риска тромбозов с учетом семейного 
анамнеза, вторая по причине гормонофобии. Этим двум пациенткам 
была назначена плацентарная терапия (органопрепаратом «Мэлсмон»).

На данный момент фемостон 2/10 получают 8/29 (27%) женщин, 
фемостон 1/5 принимают 2/29 (7%) пациентки, анжелик 3/29 (10%), 
климонорм – 3/29 (10%), эстрожель 1,5 мг (дивигель 2 мг) в сочета-
нии с утрожестаном 200 мг (праджисаном) 4/29 (14%) пациенток. КОК 
(клайра, модэлль либера) принимают 4/29 (14%) женщин. Сочета-
ние ЗГТ с плацентарным препаратом получает одна (3%) пациентка.

По данным УЗИ у 5/29 (17%) женщин на фоне ЗГТ (фемостон 2/10) 
отмечалась овуляторная активность. Интересно отметить рост фол-
ликулов и увеличение толщины эндометрия при применении пла-
центарной терапии у обеих пациенток, а также полное купирование 
симптомов эстрогендефицита, что подтверждается ранее проводи-
мыми исследованиями [3].

Выводы
В соответствии с результатами нашего исследования, сведения о 

поздней диагностике ПНЯ и несвоевременном назначении замести-
тельной гормональной терапии согласуются с полученными ранее 
данными о том, что 50% женщин с данной проблемой до момента по-
становки правильного диагноза посещают более трех врачей [16, 24].

Следовательно, необходимо вовремя диагностировать ПНЯ: вы-
яснить причины отсутствия менструаций более 3–4 месяцев, найти 
сопутствующие аутоиммунные болезни и провести кариотипирова-
ние. Тактика врача должна зависеть от репродуктивных планов дан-
ной категории женщин, желает ли пациентка иметь беременность или 
же ей необходимо только качество жизни [17, 21, 24].

Своевременная гормональная терапия позволяет решить основные 
проблемы, связанные с дефицитом гормонов и снижением качества жизни.

При этом использование данного вида терапии должно соответ-
ствовать основным принципам: своевременное начало, применение 
препаратов в минимально эффективной дозе, использование по-
ловых стероидов, аналогичных натуральным, а также уменьшение 
дозы эстрогена после нескольких лет использования ЗГТ и переход 
на непрерывную схему терапии через 5 лет использования цикли-
ческого режима [5, 17, 27].

Путь введения (пероральный, трансдермальный, внутриматоч-
ный, вагинальный) определяется в зависимости от наличия сомати-
ческой патологии пациентки и предпочтений самой женщины. При 
наличии желчекаменной болезни, ожирения, мигрени, отягощенного 
анамнеза по тромбозам, предпочтение следует отдавать трансдер-
мальному и вагинальному путям введения [2, 3, 7].

Для повышения безопасности, переносимости КОК и для расши-
рения возможности выбора разработаны препараты, содержащие 
не синтетические, а идентичные натуральным эстрогены, в частно-
сти, эстрадиола валериат. ЗГТ в виде КОК с натуральным эстрогеном 
наиболее соответствует патогенетическому лечению данной катего-
рии пациенток [1].

Отсутствие гормональной активности органотерапии делает воз-
можным синергическое использование препарата «Мэлсмон» у женщин 
с дефицитом эстрогенов в комбинации с классическими препаратами 
ЗГТ без повышения рисков возникновения побочных эффектов [3].

Подводя итог вышесказанному, нельзя не отметить особую кате-
горию пациенток с посткастрационным синдромом, которым необ-
ходимо назначение ЗГТ в первые дни после оперативного вмеша-
тельства [17]. В нашем наблюдении 2 женщинам после тотальной 
хирургической стерилизации не была своевременно назначена ЗГТ.

Таблица 1

Результаты оценки симптомов дефицита эстрогенов у женщин с ПНЯ до и после лечения через 3 месяца

Симптом
n (%)

p
до лечения после лечения

приливы 22 (75,8) 2 (6,9) 0,00002

сердцебиение 10 (34,5) 2 (6,9) 0,02334

нарушения сна 12 (41,2) 2 (6,9) 0,00443

депрессия 24 (82,8) 2 (6,9) 0,00001

раздражительность 18 (62) 5 (17,3) 0,00018

тревога 20 (68,9) 4 (13,8) 0,00006

утомляемость 9 (31) 1 (3,4) 0,01333

диспареуния 5 (17,3) 1 (3,4) 0,01333

повышение веса 6 (20,7) 0 -

сухость кожи 25 (86,2) 2 (6,9) 0,00001

* – критерий МакНемара χ2 (В/С) (p<0,05)

Таблица 2

Характеристика основных гормональных показателей женщин с ПНЯ до и после лечения через 3 месяца

Показатели
Mean (Std.Dev.)  / Me (25;75-процентиль)

p
до лечения после лечения

ФСГ мЕД/мл 53,01 (27,44) / 45,00 (27,00; 77,00) 34,55 (25,29) / 25,00 (16,00;43,00) 0,000054

ЛГ мЕД/мл 29,00 (14,01) / 25,00 (18,00;34,00) 19,72 (12,41) / 16,00 (10,00;29,00) 0,000725

АМГ нг/мл 0,16 (0,13) / 0,09 (0,09;0,17) 0,54 (0,64) / 0,09 (0,09;1,00) 0,0013

Эстрадиол нМ/л 202,06 (112,62) / 200,00 (120,00;248,00) 351,13 (190,71) / 312,00 (234,00;400,00) 0,000001
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Аннотация
В статье представлена оценка частоты использования заместитель-

ной гормональной терапии у 29 женщин с преждевременной недоста-
точностью яичников ПНЯ по обращаемости в НЦ ПЗСРЧ с апреля 2014 г.
по декабрь 2016 г. Средний возраст женщин составил 34±4,65 года.

После подписания информированного согласия все пациентки были 
внесены в международный регистр ПНЯ (https//:poiregistry.net). Наи-
более частыми жалобами были: депрессия (83%), приливы жара (76%), 
тревога (69%), менструальные расстройства (65%), первичное беспло-
дие выявлено у 52%. Средний уровень ФСГ составил 53±27,4 МЕ/мл; 
АМГ – 0,16±0,13 нг/мл. Основными причинами ПНЯ явились хирур-
гические вмешательства на органах малого таза (58%), в том числе 
по поводу эндометриоза (17%), и генетический фактор заболевания 
(10%). На момент обращения диагноз ПНЯ был поставлен только у 
11 женщин. При этом только 5 из 29 пациенток (17%) получали гор-
мональное лечение по поводу ПНЯ: заместительную гормональную 
терапию использовали трое из них, а двое получали комбинирован-
ные оральные контрацептивы. Причем 2 женщинам после тотальной 
хирургической стерилизации не была назначена своевременно ЗГТ.

Ключевые слова: преждевременная недостаточность яични-
ков, дефицит эстрогенов, ЗГТ, комбинированные оральные контра-
цептивы, органотерапия
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This article presents an assessment of the frequency of use of HRT 
in 29 women with premature ovarian failure (POF) seeking medical ad-
vice in the clinic of the Scientific Centre for Family Health and Human 
Reproduction Problems from April 2014 till December 2016. The mean 
age was 34±4,65 years.

All patients signed the informed consent and were added to the in-
ternational POI registry (https//:poiregistry.net). The most frequent com-
plaints were depression (83%), hot flashes (76%), anxiety (69%), menstru-
al disorders (65%); primary infertility was detected in 52%. Serum hor-
mone levels (M±SD) were as follows: FSH –53±27,4 IU/mL, AMH – 0,16±
0,13 ng/mL. The most frequent POI causes were pelvic surgery (58%), in-
cluding ones due to endometriosis (17%), and genetic causes (10%). At 
the time of the treatment, only 11 women were diagnosed with POF. Only 
5 out of 29 patients (17%) received hormonal treatment for POF: three of 
them used hormone replacement therapy, and two received combined 
oral contraceptives. Moreover, two women underwent total surgical ster-
ilization were not prescribed HRT in due course.

Key words: premature ovarian failure, estrogen deficiency, HRT, com-
bined oral contraceptives, organotherapy.
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