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резюме
В современных реалиях отсрочка беременности на поздний репродуктивный возраст стала тенденцией 
изменения репродуктивного поведения многих женщин. Поздним репродуктивным периодом считается 
возраст от 40 до 45 лет. При преждевременной недостаточности яичников женщина теряет свой 
репродуктивный потенциал до 40 лет, и это является основной социальной проблемой. Прежде чем 
попасть к гинекологу, свыше 50 % женщин обращаются в среднем к трём различным специалистам. 
От осведомлённости врача общей практики о данной патологии зависит успех ранней диагностики 
и возможность своевременного назначения заместительной гормональной терапии, а также мони-
торинг отдалённых последствий гипоэстрогении. Женщины с данной патологией имеют повышенный 
риск ассоциированных с дефицитом эстрогена заболеваний: это нарушение эндотелиальной функции, 
ишемическая болезнь сердца и риски, связанные с ней; более высокую частоту остеопорозных перело-
мов, нарушение когнитивной функции, снижение качества сексуальной жизни и риск преждевременной 
смертности. Целью данного обзора явилась систематизация имеющихся данных о современных клини-
ко-диагностических критериях преждевременной недостаточности яичников для раннего выявления 
и предотвращения репродуктивных потерь, а также улучшения качества жизни женщин. Информа-
ционный поиск проводился с использованием интернет-ресурсов (PubMed, Web of Science, eLibrary.Ru), 
анализировались литературные источники за период 2015–2019 гг. В результате проведённого анализа 
литературных данных была описана поэтапная диагностика патологии, выявлены и перечислены 
основные недостатки главного маркера для оценки функции яичников – фолликулостимулирующего 
гормона. А также рассмотрены преимущества антимюллерового гормона в ранней диагностике ова-
риальной недостаточности. 
Ключевые слова: преждевременная недостаточность яичников, овариальный резерв, диагностика 
преждевременной недостаточности яичников, бесплодие, аменорея, антимюллеров гормон, фоллику-
лостимулирующий гормон
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abstract
Premature ovarian insufficiency (POI) is a life-changing diagnosis with profound physical and psychological 
consequences. POI, defined as amenorrhea due to the loss of ovarian function before 40 years of age, can occur 
spontaneously or be secondary to medical therapies. POI is associated with cardiovascular morbidity, osteoporosis 
and premature mortality. General practitioners play an important role in the evaluation and long-term manage-
ment of women with POI. Before getting to the gynecologist, more than 50 % of women, on average, turn to three 
different specialists. Success of early diagnosis, possibility of timely prescription of hormone therapy, and monitor-
ing of the long-term effects of hypoestrogenism depend on the general practitioner’s knowledge of this pathology. 
The purpose of this review was to systematize the available data on modern clinical diagnostic criteria for POI, for 
the early detection and prevention of reproductive losses, as well as improving the quality of life of women. An in-
formation search was carried out using Internet resources (PubMed, Web of Science, eLibrary.Ru), literary sources 
for the period 2015–2019 were analyzed. As a result of the analysis of the literature data, a step-by-step diagnosis 
of pathology was described, the main shortcomings of the main marker for assessing ovarian function – follicle-
stimulating hormone – were identified and listed. And also the advantages of anti-Müllerian hormone in the early 
diagnosis of ovarian insufficiency are considered.
Key words: premature ovarian failure, premature ovarian insufficiency, ovarian reserve, diagnosis of POI, infertility, 
amenorrhea, anti-Müllerian hormone, follicle-stimulating hormone
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ВВедение

Последние клинические рекомендации Европейско-
го общества по репродукции и эмбриологии человека 
(European Society of Human Reproduction and Embryology, 
ESHRE 2016) дают следующее определение преждевре-
менной недостаточности яичников (ПНЯ) – клинический 
синдром, основным проявлением которого является 
прекращение функции яичников в возрасте до 40 лет, ха-
рактеризующийся нарушением менструальной функции 
(олиго-/аменорея), повышением уровня гонадотропинов 
(фолликулостимулирующего гормона – ФСГ, лютеинизи-
рующего гормона – ЛГ) и снижением концентрации эстра-
диола [1]. На сегодняшний день в России не существует 
единого стандарта обследования и ведения пациентов 
с данным диагнозом. Ввиду малого информирования 
врачей общей практики своевременная диагностика пре-
ждевременной недостаточности яичников представляет 
реальную клиническую проблему. 

В 1942 г. Fuller Albright впервые предложил тер-
мин «преждевременная недостаточность яичников». 
В дальнейшем этот термин был забыт и, без достаточных 
на то оснований, симптомокомплекс, включающий аме-
норею у пациенток в возрасте до 40 лет на фоне высоко-
го уровня гонадотропинов и низкого уровня половых 
гормонов, в литературе описывался как «преждевре-
менная менопауза» или «преждевременное истощение 
яичников» [2]. Но последние не отражали переменную 
природу состояния и означали полное прекращение 
функции яичников. В литературе описано немало случаев 
спонтанного восстановления овуляции при длительной 
гипергонадотропной аменорее и возможность насту-
пления беременности у 5–10  % женщин [3]. Данные, 
накопленные за долгие годы исследований, до сих пор 
не могут с точностью определить ту точку, при которой 
длительная гипергонадотропная аменорея становится 
необратимой [4]. Своевременная диагностика с чётким 
пониманием сопутствующих патологий, возникающих 
на фоне дефицита эстрогена, имеет большое значение 
для адекватного консультирования и лечении данных 
пациенток. Решающим является благовременное назна-
чение гормональной терапии, в целях предотвращения 
нежелательных симптомов менопаузы и возможных по-
следствий для здоровья. Тонкости клинической картины 
и относительная неосведомлённость населения об этом 
состоянии может привести к задержке в диагностике 
и последующем лечении. Несмотря на продолжительные 
исследования механизмов, задействованных в возник-
новении преждевременной недостаточности яичников, 
явных продвижений в этой области в последние десяти-
летия не было, исследователи по-прежнему сталкиваются 
со сложностью и неоднородностью явления [5]. 

этиология

О частоте встречаемости ПНЯ написано много, несмо-
тря на отсутствие данных о достоверности, по подсчётам 
разных авторов она колеблется от 1 до 13 % [6, 7]. Так как 
ПНЯ является мультифакторным заболеванием, причин, 
приводящих к резкому снижению фолликулярного пула, 
нарушению процесса фолликулогенеза, усилению апоп-
тоза и атрезии фолликулов и недостаточной их закладке 
во время внутриутробного развития, достаточно. Возраст 
наступления менопаузы и прекращения функции яични-
ков зависит от ряда факторов, которые принципиально 

можно разделить на две группы: модифицируемые (ме-
дицинские, социальные и факторы окружающей среды) 
и немодифицируемые (генетические) [8]. К этиологиче-
ским причинам возникновения спонтанной ПНЯ относят: 
хромосомные и генетические аномалии, инфекционно-
токсические агенты, факторы окружающей среды, ауто-
иммунную патологию, ятрогенную и идиопатическую. 
Однако, несмотря на современные диагностические 
возможности, в структуре заболеваемости доминирует 
идиопатическая форма, составляя более 50  % случаев 
[2]. Наиболее клинически важными аутоиммунными за-
болеваниями, связанными с ПНЯ, являются аутоиммун-
ное заболевание надпочечников (болезнь Аддисона), 
аутоиммунное поражение щитовидной и поджелудочной 
желёз. Сообщалось, что болезнь Аддисона может пред-
шествовать диагнозу преждевременной недостаточности 
яичников или возникать через много лет после её диагно-
стики. Антиадреналовые аутоантитела обнаруживаются 
у половины женщин с ПНЯ через 8–14  лет после уста-
новки диагноза, болезнь Аддисона развивается в 10 % 
случаев. Аутоиммунная реакция щитовидной железы 
чаще всего проявляется в виде гипотиреоза и встреча-
ется у 27 % женщин, страдающих идиопатической ПНЯ. 
Сахарный диабет 1-го типа развивается у 2,5 % женщин 
с аутоиммунной формой овариальной недостаточности 
[9]. После постановки диагноза ПНЯ целесообразно еже-
годно проводить скрининг функций щитовидной железы, 
надпочечников и поджелудочной железы. Исследование 
J.G. Bentzen (2012) показало, что у женщин, чьи матери 
вошли в менопаузу до 45 лет, скорость снижения анти-
мюллерового гормона (АМГ) в год была вдвое выше, чем 
у тех, у чьих матерей естественная менопауза наступила 
после 55 лет [10]. Наследственность и курение сигарет 
– признанные факторы риска развития преждевремен-
ной недостаточности яичников [11]. Две X-хромосомы 
необходимы для полноценной функции яичников. 
Одинаково важную роль играет и короткое, и длинное 
плечо хромосомы. Почти все делеции, происходящие 
в терминальной части проксимальной области короткого 
и длинного плеча Х-хромосомы, связаны с  первичной 
аменорей или преждевременной недостаточностью 
яичников. Одна из 2500 девочек рождается с синдромом 
Шерешевского – Тернера (45Х-моносомия), у большин-
ства из них – первичная аменорея, но четверть случаев 
данного синдрома – мозаичные кариотипы, и  от  3  до 
5 % девочек могут иметь вторичные половые признаки 
и менструировать. ПНЯ у женщин с данным синдромом 
развивается в 4–5  % случаев [12]. Так же к дефектам 
хромосом, связанных с ПНЯ, можно отнести трисомию 
и микроделецию X-хромосомы. Синдром хрупкого пле-
ча Х-хромосомы (Синдром Мартина  –  Белла) является 
Х-сцепленным доминантным генетическим признаком 
и характеризуется истончением концов Х-хромосомы, 
возникающим вследствие значительного увеличения 
числа повторяющихся последовательностей нуклеотидов 
«цитозин – гуанин – гуанин», которые в норме должны 
повторяться не более 45 раз. При этом наблюдается на-
рушение функционирования гена FMR1, ответственного 
за формирование нейронных связей, а также за развитие 
и дифференцировку нервной системы в целом. При числе 
повторов, не превышающем 200 (55–199 раз), возникает 
премутация, что является одной из причин преждевре-
менной овариальной недостаточности в 23  % случаев 
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[13]. Костный морфогенетический белок  15 является 
членом суперсемейства трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β), расположенного на коротком плече 
Х-хромосомы, и играет важную роль в фертильности 
и качестве ооцитов, мутации в этом гене могут вызвать 
овариальную недостаточность [14]. Ятрогенная причина 
возникновения ПНЯ является наиболее острой про-
блемой. Одной из 49 женщин в возрасте до 40 лет будет 
диагностирован рак. В связи с заметным прогрессом 
в терапии долгосрочная выживаемость ожидается у 80 % 
детей и подростков с диагнозом рака [15]. Хирургические 
вмешательства, облучение или химиотерапия, которые 
отрицательно влияют на любой компонент гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси, могут поставить под угрозу 
репродуктивное здоровье у выживших после рака 
пациентов [16]. Любые хирургические вмешательства 
у женщин репродуктивного возраста в области малого 
таза могут отрицательно влиять на овариальный резерв. 
Быстрое снижение AMГ наблюдается после гистерэкто-
мии. Резекция яичников и удаление эндометриоидных 
кист, электрокаутеризации яичников при синдроме 
поликистозных яичников, эмболизации маточных ар-
терий при лечении миомы матки также повышают риск 
наступления ПНЯ. При двухсторонней овариоэктомии 
диагноз очевиден [17, 18, 19, 20 ,21, 22]. Меры по сохра-
нению фертильности следует начинать до начала любой 
терапии рака или хирургического вмешательства в связи 
с другими заболеваниями [23]. Роль инфекций остаётся 
спорной, не так давно появились сообщения о наличии 
связи между ВИЧ-инфекцией, антиретровирусной тера-
пией и риском развития ПНЯ [24]. Стрессовые ситуации 
– частая причина, приводящая к формированию яични-
ковой недостаточности. Хронический стресс относится 
к ведущим повреждающим факторам, воздействующим 
на эндокринные железы. Индивидуальное восприятие 
повышенных физических и психических нагрузок может 
изменять регуляторную функцию иммунной системы 
и через повышение уровня кортикостероидных гормо-
нов оказывать влияние на гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовую ось [25]. Важно отметить, что комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК), препараты для лечения 
бесплодия и предшествующая заместительная гормо-
нальная терапия (ЗГТ) не могут быть причиной истощения 
овариального резерва, они лишь могут скрыть манифе-
стацию преждевременной недостаточности яичников и 
смягчить клиническую картину [16]. 

клиникА

Женщины с преждевременной овариальной не-
достаточностью обычно наблюдаются в учреждениях 
первичной медико-санитарной помощи с нарушением 
менструального цикла, бесплодием и могут страдать от 
симптомов гипоэстрогении. Они имеют повышенный 
риск ассоциированных с дефицитом эстрогена заболева-
ний: нарушений эндотелиальной функции, ишемической 
болезни сердца и связанных с ней рисков; более высокую 
частоту остеопорозных переломов, нарушение когнитив-
ной функции, снижение качества сексуальной жизни и 
риск преждевременной смертности. Прежде чем попасть 
к гинекологу свыше 50 % женщин обращается в среднем 
к трём различным специалистам [1, 6, 26]. От осведом-
лённости врача общей практики о данной патологии 
зависит не только успех ранней диагностики и возмож-

ность своевременного назначения ЗГТ, но и мониторинг 
отдалённых последствий гипоэстрогении. 

Пациентки с ПНЯ отличаются от женщин с физио-
логической менопаузой. Ввиду отсутствия возрастных 
изменений структур гипоталамической и лимбической 
систем у них нет тяжёлых климактерических расстройств, 
а также выраженных симптомов атрофии урогениталь-
ного тракта (за исключением пациенток после лечения 
рака), т. к. у них ещё не задействованы механизмы старе-
ния уротелия [25]. При своевременной менопаузе отмеча-
ется относительная гиперандрогения, тогда как женщины 
с ПНЯ в 63 % случаев испытывают проявления дефицита 
мужских половых гормонов. Дефицит андрогенов харак-
теризуется ухудшением общего самочувствия, дисфори-
ческим настроением (вплоть до депрессии), постоянным 
необоснованным чувством усталости, сексуальной дис-
функцией (снижение либидо), вазомоторными нарушени-
ями, потерей костной массы, снижением мышечной силы, 
а также снижением познавательной функции и памяти 
[27, 28]. Клиническая картина ПНЯ весьма неспецифична 
и проявление симптомов сильно варьируются в зависи-
мости от женщины. В большинстве случаев у женщин 
отмечается нормальное течение пубертатного периода 
с установлением регулярного менструального цикла. 
У подавляющего большинства пациенток (85,5 %) начало 
заболевания проявлялось нарушением регулярности 
менструального цикла по типу опсоменореи. Внезапное 
прекращение менструаций отмечается у 14,2 % пациен-
ток. Женщина может предъявлять жалобы, связанные 
со снижением эстрогена: сухость во влагалище, снижение 
либидо, прибавку массы тела, ухудшение состояния волос 
и ногтей, раздражительность, ночную потливость, повы-
шение артериального давления и другое. Значительное 
снижение качества жизни наблюдается при нарушениях 
режима сна и бодрствования [29, 30, 31]. Однако женщи-
ны с аменореей могут никогда не испытывать симптомы 
гипоэстрогении. Кроме того, у некоторых женщин ПНЯ 
обнаруживается только при обращении к врачу по по-
воду бесплодия [5].

диАгноСтикА 

Европейское общество по репродукции и эмбрио-
логии человека даёт следующие критерии диагностики: 
олигоменорея или отсутствие менструаций в течение 
4 месяцев; уровень ФСГ более 25 МЕ/мл в двух исследо-
ваниях с интервалом не менее 4 недель [1]. В то же самое 
время, согласно Международному обществу по менопаузе, 
уровень фолликулостимулирующего гормона, соответ-
ствующий менопаузе, должен составлять > 40 МЕ/мл [16]. 
В настоящее время в России нет единого стандарта диа-
гностики и лечения ПНЯ. У всех женщин до 40 лет с наруше-
ниями менструального цикла вне зависимости от наличия 
симптомов дефицита эстрогенов необходимо исключить 
данную патологию. Так же особое внимание следуют об-
ратить на девушек с первичной аменореей после 15 лет, 
в норме в 95–98 % случаев подростки менструируют к дан-
ному возрасту. Для обеспечения точности интерпретации 
анализов важно, чтобы на момент исследования женщины 
не принимали гормональные контрацептивы или ЗГТ. 
Препараты должны быть отменены не менее чем за шесть 
недель до измерения уровня гормонов. 

Некоторые исследователи в клинической практике 
выделяют несколько этапов проявления данного состоя-
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ния: доклинический и клинически выраженный. А также 
выделяют стадии развития: латентную, биохимическую 
и стадию клинических проявлений. В латентной фазе мен-
струальный цикл не изменён, фертильность может быть 
нарушена, маркеры овариального резерва снижены, 
по сравнению с возрастной нормой для данной популя-
ции, ФСГ в пределах возрастной нормы. Биохимическая 
стадия характеризуется снижением фертильности, на-
рушением цикла в форме недостаточности лютеиновой 
фазы, маркеры овариального резерва снижены, по срав-
нению с возрастной нормой для данной популяции, 
ФСГ в пределах возрастной нормы или незначительно 
повышен, эстрадиол в норме или незначительно сни-
жен. На клинической стадии происходит значительное 
снижение маркеров овариального резерва, повышается 
уровень фолликулостимулирующего гормона, эстрадиол 
в норме или незначительно снижен, преобладают анову-
ляторные циклы, олигоменорея, фертильность снижена 
либо бесплодие [32].

Как говорилось выше, жалобы пациентки могут 
сводиться к симптомам дефицита эстрогенов. К ним от-
носятся:

1) эмоционально-психологические – бессонница, 
раздражительность, слабость, сонливость, беспокойство, 
депрессия, забывчивость, нарушение концентрации, 
снижение либидо; 

2) вазомоторные – приливы жара, гипергидроз, 
сердцебиение, ознобы, головные боли, артериальная 
гипотония и гипертония. 

Степень проявления данных симптомов у пациентки 
можно определить с помощью вопросника для оценки 
модифицированного менопаузального индекса (ММИ), 
разработанного Е.В. Уваровой, и оценить степень тяже-
сти по шкале оценки ММИ. Также существуют анкеты 
для оценки качества жизни женщины, разработанные 
зарубежными коллегами, например, Menopause Specific 
Quality of Life (MENQOL) [33].

Особое внимание нужно уделить сбору анамнеза 
заболевания, где чётко уточняется хронология событий, 
подробно изучается семейная история, перенесённые 
травмирующие обстоятельства, наличие вредных привы-
чек и этнические особенности. Для выявления женщин 
с повышенным риском ПНЯ следует обратить внимание 
на возраст наступления менопаузы у матери, имелись 
ли случаи умственной отсталости (особенно по мужской 
линии), привычное невынашивание, а также любые из-
вестные аутоиммунные или генетические заболевания 
у членов семьи и у пациентки [34]. Тщательно оценивается 
менструальная функция женщины с момента менархе: 
возраст начала, частоту и характер менструаций, любые 
изменения цикла, которые могли быть на ранних стади-
ях заболевания. Узнать, проводились ли медицинские 
вмешательства на органах малого таза, был ли приём 
лекарственных препаратов, имеющих гонадотоксическое 
воздействие, так как они могут непосредственно влиять 
на яичниковую функцию и овариальный резерв [16]. 
Особое значение имеет фиксация эндокринопатий, таких 
как сахарный диабет 1-го типа, гипотиреоз, связанный 
с тиреоидитом Хашимото, болезнь Аддисона и другие. 
Для данных состояний не является редкостью ранее 
снижение функции яичников [1, 35].

При общем осмотре пациентки следует обратить 
внимание на изменение ИМТ, часто он увеличивается, 

оценивая состояние кожных покровов и её придатков, 
мы можем наблюдать изменение пигментации кожи, 
сухость, появление ранних морщин, ломкость ногтей, 
тусклость и выпадение волос. Депигментация или гипер-
пигментация кожи могут свидетельствовать о наличии 
аутоиммунных заболеваний или зоба. В ходе оценки 
внешних признаков мы можем выявить характерные 
внешние особенности, указывающие на основную па-
тологию, способствующую развитию ПНЯ. Низкий рост, 
вальгусное искривление локтей (cubitus valgus), складки 
кожи или лимфедема на задней части шеи и др., свиде-
тельствуют о синдроме Шерешевского – Тернера [36]. При 
гинекологическом осмотре могут быть лёгкие атрофиче-
ские изменения наружных половых органов и влагалища, 
уменьшение количества выделений, слабость мышц та-
зового дна. Гипоэстрогения вносит определённый вклад 
в развитие опущения и выпадения половых органов. 
Опущение стенок влагалища и формирование цистоцеле 
является следствием прогрессирующей атрофии мышеч-
ных структур влагалищной стенки, мышц тазового дна, 
деструктуризацией и утраты эластичности коллагена, 
входящего в состав связочного аппарата малого таза, 
приводящих к недержанию мочи [27]. 

Переходя к лабораторным методам диагностики, 
стоит уточнить какие состояния могут сопровождаться 
олиго-/аменореей и субфертильностью [24]. Дифферен-
циальную диагностику проводят с беременностью, гипер-
пролактинемией, гипоталамической (гипогонадотропной 
аменореей), нарушением функции щитовидной железы, 
неклассическими формами синдрома поликистозных 
яичников (СПКЯ), врождённой гиперплазией коры над-
почечников, маточной аменореей, а также психологиче-
ским и физическим истощением. Поэтому лабораторные 
анализы могут включать: тест на беременность, пролак-
тин, гормоны щитовидной железы (ТТГ – тиреотропный 
гормон, Т4св – тироксин свободный, АТ ТПО – антитела 
к тиреоидной пероксидазе), исследование свободной 
фракции тестостерона, 17-ОН прогестерона на 3–5-й день 
менструального цикла, раннего утреннего кортизола, 
витамина В12 и фолиевой кислоты. Кариотипирование 
и определение генотипа стоит проводить, если есть 
семейная история или женщине <  30  лет [37]. Следует 
учесть, что данные анализы не являются обязательными, 
их необходимость учитывается индивидуально, в зависи-
мости от клинического случая, в ходе тщательного сбора 
анамнеза, общего и гинекологического осмотра каждый 
врач определяет объём необходимых исследований. 

В доказанные обследования для подтверждения диа-
гноза входят измерение уровня ФСГ (> 25 МЕ/мл в двух 
исследованиях c интервалом в 4 недели) и эстрадиола 
(< 50 пг/мл). На сегодняшний день ведутся активные ис-
следования для ранней диагностики на доклиническом 
этапе проявлений заболевания и прогнозирования ПНЯ 
[38, 41]. Большой интерес как маркер овариального ре-
зерва в последнее десятилетие вызывает АМГ. Антимюл-
леров гормон, известный также как мюллер-ингибиру-
ющая субстанция, является димерным гликопротеином, 
принадлежащим к семейству трансформирующего факто-
ра роста бета (ТФР-β) [42,43]. У эмбрионов мужского пола 
АМГ секретируется клетками Сертоли яичка в процессе 
эмбрионального развития, начиная с 6-й недели геста-
ции. АМГ инициирует регрессию мюллеровых протоков 
и их превращение в простатическую маточку и придаток 
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яичка. Нарушение регрессии и персистенция мюллеро-
вых протоков у мужчин приводит к развитию синдрома, 
который клинически проявляется крипторхизмом, пахо-
выми грыжами и нарушением репродуктивной функции. 
В яичниках плодов женского пола АМГ секретируется 
клетками гранулёзы мелких растущих фолликулов и начи-
нается с 32-й недели гестации, когда формирование про-
изводных мюллеровых протоков (матка, маточные трубы 
и влагалище) полностью завершено. Самая высокая 
экспрессия АМГ наблюдается в преантральных и малых 
антральных фолликулах [43]. Сильная корреляция AMГ 
с количеством растущих фолликулов подтверждается 
тем фактом, что его уровни очень высоки при опухолях 
яичников [44], СПКЯ, в то время как его уровень резко 
снижен или не определяется у женщин в постменопаузе 
[38] и у пациентов с синдромом Шерешевского – Тернера 
[46]. Иммуногистохимия показывает, что преантральные 
и мелкие антральные фолликулы размером от 2 до 8 мм 
экспрессируют наибольшее количество АМГ, что делает 
его самым ранним маркером роста фолликулярных яич-
ников. Во время ФСГ-зависимой фазы фолликулярного 
роста (фолликул размером от 8 до 10 мм) и в фолликулах, 
подвергшихся атрезии, АМГ не образуется, но в преову-
ляторных фолликулах образование АМГ возобновляется 
[44]. Динамику секреции АМГ в течение постнатальной 
жизни можно разделить на несколько фаз. Непродолжи-
тельное повышение концентрации гормона в сыворотке 
крови отмечается сразу после рождения девочки. Далее 
секреция АМГ падает и вскоре начинает медленно увели-
чиваться. До 9 лет происходит непрерывное повышение 
секреции АМГ, а затем в период от 10 до 15 лет содер-
жание АМГ в крови несколько снижается. Второе повы-
шение секреции АМГ достигает максимальных значений 
к 23–25 годам жизни, после чего происходит неуклонное 
снижение концентрации гормона до неопределяемых 
значений, что соответствует менопаузе [45, 46]. По по-
следним данным, уровень АМГ заметно снижается до 
нарушения менструального цикла и повышения уровня 
ФСГ при снижении овариальной функции. Концентрация 
АМГ в сыворотке крови пропорциональна числу разви-
вающихся фолликулов в яичнике, поэтому сывороточный 
АМГ считается маркером процесса старения яичников. 
Также AMГ, по-видимому, имеет исключительно овари-
альное происхождение, так как его невозможно обнару-
жить у женщин через 3–5 дней после оофорэктомии [47]. 
АМГ имеет весомое преимущество, в отличие от ФСГ, ЛГ, 
эстрадиола и ингибина В, т. к. во время менструального 
цикла наблюдается, что уровень АМГ относительно ста-
билен, не изменяется в зависимости от дня цикла и может 
быть оценён в любое время [49]. Легкие колебания могут 
быть объяснены тем фактом, что доминантный фолликул 
не продуцирует АМГ. Кроме того, в нескольких исследова-
ниях сообщалось об этнических различиях, отражающих 
большую разницу овариального резерва среди популя-
ций, что свидетельствует о несоответствии овариального 
резерва среди разных групп населения [50]. Этот факт 
требует установления достоверных уровней нормы AMГ 
в разных популяциях по всему миру. В настоящее время 
в литературе у женщин в возрасте от 25 до 40 лет с точки 
зрения фертильности уровень от 1,0 до 3,0 нг/мл считается 
«нормальным», от 0,7 до 0,9 нг/мл – «низким нормальным», 
от 0,3 до 0,6 нг/мл – «низким» и уровень АМГ менее 0,3 нг/
мл считается «очень низким» диапазоном [47]. Таким об-

разом, АМГ успешно используется для прогнозирования 
среднего возраста наступления менопаузы, что делает 
его лучшим эндокринным маркером для прогнозиро-
вания снижения овариального резерва у женщин [51]. 
Определение содержания АМГ в крови используется для 
прогнозирования преждевременной недостаточности 
яичников в результате ятрогенных факторов. Он является 
более чувствительным маркером повреждения яичников 
даже при низких дозах химио- или радиотерапии. Уро-
вень АМГ не только отражает овариальную активность 
до лечения, но и предсказывает вероятность восстанов-
ления овариальной функции после проведения химио- 
и радиотерапии [52]. Пациентки с исходным более высо-
ким уровнем АМГ относятся к группе со средним и низким 
риском повреждения яичников на фоне химио- и радио-
терапии. Было доказано, что при исходном уровне АМГ 
выше 2 нг/мл шанс на восстановление репродуктивной 
функции после химиотерапии существенно повышается. 
M. Rosendahl et al. (2010) продемонстрировали, что пред-
сказательная ценность уровня АМГ не зависела от воз-
раста пациентки, типа химиотерапии и наличия обоих 
или только одного яичника [53]. 

Учитывая всё вышеперечисленное можно сделать 
следующий вывод: несмотря на то, что ФСГ является до-
казанным и наиболее широко признанным маркером со-
стояния яичников, он имеет недостатки. Во-первых, ФСГ 
характеризуется суточными и циклическими колебания-
ми уровня, таким образом, однократное измерение ФСГ 
на третий день менструального цикла может оказаться 
диагностически неточным, что предполагает повторную 
оценку ФСГ в следующем цикле. Во-вторых, ФСГ, эстради-
ол и ингибин B не чувствительны на начальных стадиях 
уменьшения овариального резерва и их уровень не изме-
няется, лишь при критическом снижении овариального 
резерва можно определить изменения уровня, когда 
он становится ненормальным. Но это слишком поздно 
для сохранения фертильности женщины [54]. В-третьих, 
уровень ФСГ повышается у пациентов, получающих гор-
мональную терапию, комбинированные оральные кон-
трацептивы, при опухолях гипофиза, а также у пациенток 
с синдромом Тёрнера, даже при наличии оптимального 
овариального резерва [55]. Во всех этих случаях ФСГ 
не отражает истинное состояние резерва яичников, одна-
ко AMГ, независящий от петли обратной связи гипотала-
муса, может дать наиболее ясную картину и быть ранним 
индикатором снижения овариального резерва. Это дела-
ет его идеальным для скрининга и своевременного на-
правления пациентов в клиники ВРТ [47, 45]. В настоящий 
момент АМГ определяется в плазме и сыворотке крови, 
а также в фолликулярной жидкости. Тем не менее единый 
стандарт и общая калибровка значений пока отсутствуют, 
что мешает точной интерпретации результата. АМГ Gen II 
и новейший Ansh Labs ultra-sensitive AMH and picoAMH 
ELISA – наиболее достоверный и чувствительный метод 
определения АМГ в сыворотке и плазме крови. В основе 
работы диагностического теста лежит использование 
моноклональных антител. Основным препятствием 
к  тому, чтобы АМГ вошёл в перечень диагностических 
критериев ПНЯ, является недостаток унифицированных 
данных по его возрастным и популяционным нормам, 
а также отсутствие его значительного снижения при не-
которых формах ПНЯ (аутоиммунной и резистентности 
к гонадотропинам) [45]. 
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К инструментальным методам диагностики относит-
ся ультразвуковое исследование органов малого таза, 
предпочтительно с использованием трансвагинального 
датчика. Критериями, соответствующими картине ПНЯ, 
являются небольшие объёмы яичников (менее 3  см3), 
снижение количества антральных фолликулов (менее 5) 
и признаки тонкого эндометрия (М-эхо < 4 мм). Для ис-
ключения остеопороза женщине с диагнозом ПНЯ реко-
мендуется проведение остеоденситометрии [5]. 

зАклЮчение

Проведённый анализ литературных данных свиде-
тельствует о большом интересе к поиску специфических 
маркеров для раннего выявления ПНЯ. Однако, несмотря 
на то, что АМГ является наиболее подходящим инди-
катором для ранней оценки снижения овариального 
резерва, на сегодняшний день нет унифицированных 
данных по его возрастным и популяционным нормам. 
Также, клиническое применение АМГ крови несколько 
ограничено из-за технических трудностей и недоста-
точной чувствительности диагностических систем. Всё 
вышеизложенное обусловливает необходимость новых 
исследований и разработки клинических протоколов.
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