
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2022 • том 16 • № 1

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2022 Vol. 16 No 1	 www.gynecology.su Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



Научный обзор� Review article

2022 • V
ol. 16 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

73

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

  	 https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2021.273

Оценка факторов риска  
и прогнозирование преждевременной 

недостаточности яичников
Л.В. Ткаченко, И.А. Гриценко, К.Ю. Тихаева, Н.И. Свиридова,  

И.С. Гаврилова, В.А. Долгова
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации;  
Россия, 400131 Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1

Для контактов: Ксения Юрьевна Тихаева, e-mail: tikhaeva34@gmail.com

Резюме

В настоящее время проблема преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ) находится в эпицентре внимания акуше-
ров-гинекологов во всем мире. Ранняя диагностика данной патологии необходима для предупреждения развития серьез-
ных патологических состояний. Систематизация современных представлений о лабораторных, инструментальных методах 
диагностики ПНЯ, оценка диагностической ценности таких показателей, как фолликулостимулирующий гормон, антимюл-
леров гормон, а также подсчет антральных фолликулов яичников, определение интраовариального кровотока, объема 
яичников с помощью методик ультразвуковой диагностики, которые в дальнейшем можно использовать в качестве 
прогностических критериев ПНЯ, является чрезвычайно важным направлением. На основании полученных данных раннее 
выявление ПНЯ может привести к созданию новых прогностических стратегий.
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Abstract 

The problem of premature ovarian failure (POF) is currently in the spotlight of obstetricians and gynecologists worldwide. Early 
diagnosis of this pathology is necessary to prevent the development of serious pathological conditions. The systematization of 
modern ideas about laboratory and instrumental methods for POF diagnosing, assessing diagnostic value of parameters such as 
follicle stimulating hormone, anti-Mullerian hormone as well as the count of antral ovarian follicles, intraovarian blood flow and 
ovarian volume using ultrasound techniques, which can then be used as prognostic criteria for POF comprise a very important 
modality. Based on the findings obtained, early detection may lead to proposing new prognostic strategies.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Распространенность преждевременной недостаточности 
яичников (ПНЯ) значительна, увеличивается с  0,01  % 
(в  возрасте до 20 лет) до 1,0 % (у лиц старше 30 лет) 
и составляет 3,7 % среди женщин в постменопаузе.

► �У пациенток с ПНЯ чаще возникают сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет 2-го типа и остеопороз.

► �В Российской Федерации на данный момент не разрабо-
таны клинические рекомендации по ведению пациенток 
с ПНЯ.

Что нового дает статья?

► �Систематизированы современные представления о лабо-
раторных, инструментальных методах диагностики ПНЯ.

► �Оценена диагностическая ценность таких показателей, как 
фолликулостимулирующий гормон, антимюллеров гормон, 
а также подсчет антральных фолликулов яичников, опре-
деление интраовариального кровотока, объема яичников с 
помощью методик ультразвуковой диагностики.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Оценка факторов риска и при необходимости оценка овари-
ального резерва должны стать частью диспансеризации 
женщины от менархе до достижения возраста физиологи-
ческой менопаузы.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The prevalence of premature ovarian failure (POF) is quite 
substantial, increasing from 0.01 % (at the age under 20) to 
1.0 % (subjects above 30) comprising 3.7 % in postmenopausal 
women.

► �Patients with POF are more likely to develop cardiovascular 
diseases, type 2 diabetes mellitus and osteoporosis.

► �In the Russian Federation, no clinical guidelines for the 
management of POF patients have been currently developed.

What are the new findings?

► �The modern concepts of laboratory, instrumental methods for 
POF diagnosing are systematized.

► �The diagnostic value for parameters such as follicle stimulating 
hormone, anti-Mullerian hormone, as well as counting ovarian 
antral follicles, intraovarian blood flow, ovarian volume using 
ultrasound diagnostic techniques was evaluated.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �Assessing risk factors and, if necessary, analyzing ovarian 
reserve should become a part of female preventive medical 
check-up starting from menarche to the age of physiological 
menopause.

Введение / Introduction

Согласно руководству Европейского общества ре-
продукции человека и  эмбриологии (англ. European 
Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE), 
преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) 
является симптомокомплексом, проявляющимся оли-
го/аменореей более 4 мес и уровнем фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) свыше 25 МЕ/мл у женщин 
в возрасте до 40 лет [1]. ПНЯ – это актуальная пробле-
ма для женщин всего мира. По результатам послед-
него масштабного исследования, распространенность 
ПНЯ значительна, увеличивается с 0,01 % (в возрасте 
до 20 лет) до 1,0 % (у лиц старше 30 лет) и составляет 
3,7 % среди женщин в постменопаузе [2, 3].

Среди причин ПНЯ выделяют [2, 4]:
• генетические аномалии (мутации в генах BMP-15 

и  DIAPH2, FMR1 Х-хромосомы, аутосомные наруше-
ния в генах GDF9, ESR1, NOBOX, FSHR, LHR, FSH, GALT, 
AIRE, NOGGIN, CYP19A1, FOXL2);

• метаболические нарушения (галактоземия, вы-
званная недостатком галактозо-1-фосфат уридил-
трансферазы);

• воздействие токсических веществ (полицикли-
ческих ароматических углеводородов, бисфенола-А, 
фталатов);

• химиотерапевтическое лечение, операции на орга-
нах малого таза;

• вирусные агенты.
У пациенток с  ПНЯ чаще возникают сердечно-со-

судистые заболевания, диабет 2-го типа и  остеопо-
роз. В  связи с  этим особенно важна своевременная 
диагностика патологии и выявление факторов, свиде-
тельствующих о высоком риске возникновения ПНЯ. 

Следует отметить, что в Российской Федерации на 
данный момент не разработаны клинические рекомен-
дации по ведению пациенток с ПНЯ.

Диагностика преждевременной 
недостаточности яичников / Diagnostics 
of premature ovarian failure

Существуют достоверные критерии диагностики 
ПНЯ и снижения овариального резерва: лабораторные 
и инструментальные тесты.

Лабораторные методы диагностики 
преждевременной недостаточности яичников / 
Laboratory methods for diagnostics of premature 
ovarian failure

Диагноз ПНЯ устанавливается на основании резуль-
татов изучения уровня ФСГ. Рекомендовано проведе-
ние двух исследований с интервалом не менее 4 мес. 
По рекомендациям ESHRE, достоверным считается по-
казатель ФСГ < 25 МЕ/мл и до 40 МЕ/мл – уровня, со-
ответствующего менопаузе [1, 5]. Для подтверждения 
диагноза в зависимости от жалоб пациенток, личного 
и семейного анамнеза рекомендовано проводить диф-
ференциальную диагностику с заболеваниями:

• щитовидной железы – определяя содержание ти-
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реотропного гормона, свободного тироксина, антител 
к тиреоидной пероксидазе; 

• гиперпролактинемией – оценивают уровень про-
лактина; 

• врожденной гиперплазией коры надпочечников – 
определяют свободную фракцию тестостерона, корти-
зол, 17-ОН прогестерон; 

• формами синдрома поликистозных яичников 
(СПКЯ). 

Определение уровня ФСГ является проверенным 
методом, однако и он имеет ряд недостатков: чувстви-
телен только на стадии значительного снижения ова-
риального резерва, зависит от применяемой гормо-
нальной терапии, дает ложноположительный резуль-
тат при опухолях гипофиза, изменяется в соответствии 
с циклическими и суточными колебаниями [6]. В связи 
с этим оценка только уровня ФСГ не всегда эффектив-
на, поэтому в современной клинической практике все 
чаще исследуют антимюллеров гормон (АМГ).

Антимюллеров гормон – это гликопротеид, синте-
зирующийся в  гранулезных клетках преантральных 
и  антральных фолликулов яичника. Выработка АМГ 
начинается на 36-й неделе развития плода, увеличива-
ется в подростковом возрасте и приблизительно в 25 
лет достигает максимума, а затем снижается в течение 
всей жизни и практически не обнаруживается в пери-
од менопаузы [7]. 

АМГ принимает участие в регуляции фолликулоге-
неза и через уменьшение экспрессии факторов роста 
оказывает стимулирующее воздействие на фоллику-
лы. Уровень АМГ является показателем овариального 
резерва женщины, его возможно определять в любой 
день менструального цикла, так как он вырабатывает-
ся в фолликулах без рецепторов к ФСГ и относитель-
но независим от количества экспрессируемых гонадо-
тропинов [8].

При оценке результатов исследования уровня АМГ 
необходимо учитывать, что этот показатель повыша-
ется при СПКЯ и  понижается при приеме комбини-
рованных оральных контрацептивов, перенесенных 
оперативных вмешательствах на органах малого таза. 
Также снижение уровня АМГ отмечается при мутации 
гена рака молочной железы 1 (англ. breast cancer 1, 
BRCA1) и премутации гена FMR1 [8]. Оценка АМГ огра-
ничивается сравнительно высокой стоимостью прове-
дения анализа.

Прогностическая ценность АМГ доказана в резуль-
тате исследования X. Jiao с соавт. Подтверждено, что 
уровень АМГ, ингибина В, ФСГ и количество антраль-
ных фолликулов возможно использовать в  качестве 
чувствительных маркеров на ранней клинической ста-
дии снижения овариального резерва. Сывороточный 
АМГ вместе с  числом антральных фолликулов обла-
дает высокой чувствительностью и  специфичностью 
и на данный момент является наиболее надежным по-
казателем [9]. Также возможность изучения уровня 

АМГ в  качестве маркера оккультной формы ПНЯ до-
казана в ходе исследования исследователей под руко-
водством Л.А. Марченко, в результате которого были 
выявлены следующие критерии постановки диагноза: 
показатель АМГ ниже возрастной нормы и обнаруже-
ние аномального числа СGG-повторов в гене FMR1 [8]. 

Уровень АМГ используется не только для диагно-
стики ПНЯ, но и признан достоверным маркером ста-
рения яичников, может быть использован в качестве 
лабораторного критерия прогноза наступления мено-
паузы. Согласно исследованию И.И. Гузова с  соавт. 
установлены следующие нормы уровня АМГ для жен-
щин в соответствии с возрастом [10]:

•	 18–25 лет – 0,47–11,17 нг/мл;
•	 26–30 лет – 0,52–11,03 нг/мл;
•	 31–35 лет – 0,05–11,61 нг/мл;
•	 36–40 лет – 0,03–6,60 нг/мл;
•	 41–45 лет – 0,00–3,27 нг/мл;
•	 46 лет и более – 0,00–1,15 нг/мл.

Инструментальные методы диагностики 
преждевременной недостаточности яичников / 
Instrumental methods for diagnostics of premature 
ovarian failure

Оценка антральных фолликулов / Assessment  
of antral follicles

Самым распространенным инструментальным ме-
тодом выявления ПНЯ является трансвагинальный 
ультразвуковой подсчет количества антральных фол-
ликулов. Это неинвазивное, легко выполняемое об-
следование, которое может быть использовано для 
оценки резерва каждого яичника отдельно. 

Многие исследования подтвердили прогности-
ческую ценность изучения антральных фолликулов 
и  сывороточного АМГ. Преимущество ультразвуково-
го исследования (УЗИ) перед лабораторным иссле-
дованием заключается в возможности одновременно 
с  подсчетом антральных фолликулов оценить струк-
туру яичников, маточных труб и  матки, выявить воз-
можные патологии. Если проведение инструменталь-
ной диагностики затруднено, то измерение АМГ может 
оценить овариальный резерв. 

При УЗИ, как правило, оценивают антральные фол-
ликулы диаметром 2–10 мм. Частично фолликулы 
меньшего размера тоже могут быть обнаружены во 
время осмотра. Однако их включение в  общий под-
счет остается спорным, и в большинстве случаев они 
не учитываются [11]. Также есть мнение, что истинный 
овариальный резерв возможно определить, оценивая 
фолликулы диаметром 5–6 мм, но их дифференциа-
ция увеличивает время исследования и не подкрепля-
ется доказательной базой [12].

Для выполнения исследования используются 2D- 
и 3D-режимы. При 2D-УЗИ подсчет антральных фол-
ликулов проводят в режиме реального времени или на 
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сохраненных записях. При 3D-УЗИ наиболее распро-
странен подсчет вручную, но также возможно приме-
нение автоматического расчета на основе сонографии 
(Voluson E6, Healthcare, США) [12].

В результате УЗИ оценивают количество антраль-
ных фолликулов. На данный момент международный 
стандарт не разработан. В среднем нормой считают 
3–8 антральных фолликулов в  каждом яичнике. Так-
же количество антральных фолликулов менее 4 сви-
детельствует о повышенном риске наступления мено-
паузы в течение 7 лет [13].

Определение интраовариального кровотока / 
Determination of intraovarian blood flow

Овариальный резерв женщины зависит от интра- 
овариального кровотока. Окклюзия сосудов и вызван-
ное этим гипоксическое повреждение яичников явля-
ется ранним маркером преждевременного снижения 
овариального резерва. В связи с  этим важна своев-
ременная диагностика интраовариального кровотока. 
Интенсивность васкуляризации оценивается с  помо-
щью 3D-эхографической энергетической доплероме-
трии. Однако существенный недостаток данного ме-
тода – высокая стоимость диагностики, в связи с чем 
исследование не распространено. 

Также в клинической практике используют трансва-
гинальное УЗИ в 2D-режиме в сочетании с цветовым 
доплеровским картированием. Данное исследование 
не дает точного результата. Определяемый пульсаци-
онный индекс (ПИ) и индекс резистентности (ИР) мо-
гут быть в пределах нормы при сниженном овариаль-
ном резерве.

Р.Е. Игнатьевой с  соавт. предложен способ, при 
котором на 3–5-й день менструального цикла прово-
дится цветовое доплеровское картирование крово-
тока артерий стромы яичников, при этом измеряется 
соотношение ПИ и ИР для каждого яичника отдель-
но. В норме это значение менее 1,8; если результат 
больше, диагностируют снижение овариального ре-
зерва [14]. 

Оценка объема яичников / Ovarian volume  
assessment

Оценка объема яичников с  помощью трансваги-
нальной ультразвуковой диагностики является мето-
дом исследования овариального резерва. Это простое 
исследование, однако его проведение не должно ис-
ключать оценку лабораторных критериев диагностики 
ПНЯ, данных анамнеза и инструментальных методов. 
При оценке измерения объема яичников необходимо 
учитывать, что данный показатель увеличивается при 
СПКЯ и  уменьшается при приеме оральных контра-
цептивов [15].

Важно отметить, что определение интраовариаль-
ного кровотока и объема яичников не рекомендованы 
ESHRE в рамках оценки овариального резерва. 

Критерии прогнозирования 
преждевременной недостаточности 
яичников / Criteria for predicting 
premature ovarian failure

Если в  отношении критериев диагностики ПНЯ су-
ществуют четкие рекомендации, то в отношении про-
гноза рисков ПНЯ и сроков истощения яичников тако-
вые отсутствуют.

Результаты многих исследований доказали наличие 
семейного характера случаев ПНЯ у близких родствен-
ниц. Раннее развитие менопаузы у  матери, бабушки, 
сестры, тети связано с 6-кратным увеличением риска 
ПНЯ [16, 17].

При изучении анамнеза пациентов с ПНЯ частыми 
являются случаи образования функциональных кист 
в  подростковом и  юношеском возрасте. Снижение 
овариального резерва зависит от клинического тече-
ния ПНЯ: при осложненном варианте отмечается боль-
шее уменьшение количества антральных фолликулов, 
объема яичников [18].

При сборе индивидуального анамнеза значимо изу-
чение заболеваний репродуктивной и  нерепродуктив-
ных систем. 

Заболевания репродуктивной системы / Diseases of 
the reproductive system

Распространенной патологией среди женщин ре-
продуктивного возраста являются функциональные 
кисты яичников. Одним из вариантов лечения являет-
ся эндоскопическая цистэктомия. В недавнем иссле-
довании проводилась оценка овариального резерва 
женщин, перенесших лапароскопическую цистэкто-
мию. Выявлено, что наибольшее снижение овари-
ального резерва характерно для пациенток с  ослож-
ненным течением заболевания или повторными опе-
ративными вмешательствами на органах малого таза 
[18]. В связи с этим можно предположить, что разви-
тие функциональных кист яичников является факто-
ром развития ПНЯ.

Неоднозначное мнение складывается в отношении 
изменения овариального резерва при СПКЯ. Согласно 
исследованию А.К. Ahmad с соавт., у женщин с СПКЯ 
обнаруживаются более высокие исходные значения 
всех маркеров овариального резерва (сывороточный 
АМГ, число антральных фолликулов яичников, объем 
яичников) по сравнению с контрольной группой. В то 
же время у пациенток с СПКЯ выявлен более быстрый 
темп снижения уровня АМГ и замедленное снижение 
объема яичников, существенного различия в  сниже-
нии активных форм кислорода по сравнению с  кон-
трольной группой не обнаружено [19]. Полученные 
данные ставят под сомнение отсутствие корреляции 
между СПКЯ и развитием ПНЯ. 

В работе M.L Pan с  соавт. выяснено, что частота 
встречаемости ПНЯ у  лиц с  СПКЯ составляет 3,73  % 

Оценка факторов риска и прогнозирование преждевременной недостаточности яичников
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против 0,44 % у женщин без этой патологии. В связи 
с этим авторы предлагают рассматривать СПКЯ как на-
чальную стадию развития ПНЯ [20]. Противоречивость 
результатов исследований взаимосвязи СПКЯ и  ПНЯ 
показывает необходимость более детального изуче-
ния данной проблемы.

Заболевания нерепродуктивных систем / Diseases of 
the non-reproductive systems

Многие заболевания аутоиммунного характера 
можно рассматривать в  качестве фактора развития 
ПНЯ. В исследовании G.R.V. Ferreira с  соавт. оцене-
на зависимость наступления ПНЯ у лиц с диагнозом 
«ювенильный идиопатический артрит» (ЮИА). Обна-
ружено снижение уровня АМГ, что позволяет гово-
рить о зависимости овариального резерва от разви-
тия ЮИА [21].

В исследовании B. Grossmann с соавт. выявлено, 
что болезнь Хашимото – самая распространенная 
аутоиммунная патология, ассоциированная с ПНЯ, 
и  наблюдается у  32,7  % обследованных женщин 
[22]. 

Существенную распространенность в  структуре 
заболеваний, наблюдаемых при ПНЯ, имеет ауто-
иммунный полигландулярный синдром (АПС) 3-го 
типа. Для данной патологии характерно сочетание 
ПНЯ, болезни Хашимото и  недостаточности коры 
надпочечников. АПС был выявлен в  33,7  % случа-
ев [23].

На рисунке 1 приведена схема, в которой отражены 
перспективные направления для улучшения качества 
медицинской помощи пациентам с ПНЯ.

Заключение / Conclusion

Раннее выявление ПНЯ может привести к созданию 
новых прогностических стратегий, а также к разработ-
ке алгоритмов ведения пациенток с данной патологией 
и сохранению здоровья женщины, предотвращая раз-
витие серьезных заболеваний сердечно-сосудистой, 
опорно-двигательной, эндокринной систем. Поэтому 
необходима идентификация факторов риска и разра-
ботка критериев предикции ПНЯ. 

Наличие факторов высокого риска развития ПНЯ 
у пациентки должно являться показанием для деталь-
ной оценки овариального резерва с применением име-
ющихся лабораторных и  инструментальных методов, 
что позволит выработать тактику дальнейшего наблю-
дения или своевременного вмешательства. 

Информированность женщины о наличии у нее ри-
ска ПНЯ позволит ей осознанно избегать дополнитель-
ных негативных влияний (курения, алкоголя, стресса), 
принимать обоснованное решение о репродуктивных 
планах и их сроках, а возможно, прибегнуть к приме-
нению методов криоконсервации ооцитов в  том слу-
чае, если риски ПНЯ чрезвычайно высоки.  

На наш взгляд, немаловажной является возмож-
ность оценки овариального резерва у женщин, плани-
рующих прервать первую беременность. Информиро-
ванность о наличии рисков ПНЯ может повлиять на ре-
шение женщины о сохранении беременности.

Оценка факторов риска и при необходимости оцен-
ка овариального резерва должны стать частью дис-
пансеризации женщины от менархе до достижения 
возраста физиологической менопаузы.

«Точки» повышения качества медицинской помощи пациентам с ПНЯ 
"Points" for improving the quality of medical care for POF patients 

Формирование групп 
риска на основании 

анамнеза
Establishing history-

based risk groups

Профилактика, 
модификация  
образа жизни  

и репродуктивных 
планов

Prevention, reshaping 
life style and 

reproduction plans

Доабортное 
консультирование, 

особенно при первой 
беременности

Pre-abortion consulting, 
especially during first 

pregnancy

Осознанное решение  
о прерывании  

или сохранении 
беременности, 

учитывая факторы 
риска

A conscious decision to 
terminate or preserve 

pregnancy considering 
risk factors

Своевременная 
диагностика 

интенсивной потери 
резерва яичников

Current diagnostics of 
intensive loss of ovarian 

reserve

Применение  
методов сохранения 

овариального резерва

Applying methods for 
maintaining ovarian 

reserve

Своевременная 
диагностика 
начавшейся 

гипоэстрогении
Current diagnostics for 

onset of 
hypoestrogenism

Назначение эстрогенов 
для профилактики 

отдаленных 
последствий 

гипоэстрогении

Estrogen administration 
for preventing long-term 

consequences of 
hypoestrogenism

Реализация 
репродуктивной 

функции женщин  
с установленной ПНЯ
Enabling reproductive 

function in POF females

Донорские ооциты  
или технологии 
«воссоздания 

ооцитов»

Donor-derived oocytes 
or oocyte reconstruction 

technologies

Рисунок 1. Перспективы повышения качества медицинской помощи пациентам с преждевременной недостаточностью яичников (ПНЯ) 
[рисунок авторов].

Figure 1. Perspectives to increase quality of medical care for patients with premature ovarian failure (POF) [drawn by authors].

Ткаченко Л.В., Гриценко И.А., Тихаева К.Ю., Свиридова Н.И., Гаврилова И.С., Долгова В.А.
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