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Прежде в ременная недостаточность яичников (ПНЯ), ранее известная как преждевременная менопауза, характе-

ризуется утратой функций яичников у женщин до 40 лет. Клинические проявления этого состояния возникают из-за 

дефицита эстрогенов и могут включать в себя такие симптомы, как аменорея, олигоменорея, вазомоторная неста-

бильность (приливы, ночная потливость), нарушения сна, вульвовагинальная атрофия, изменение частоты мочеи-

спусканий, диспареуния, снижение либидо и общая слабость. В данной статье будут рассмотрены аутоиммунное 

происхождение ПНЯ и ее связь с другими аутоиммунными заболеваниями. По статистике, от 4 до 30% случаев ПНЯ 

обусловлены аутоиммунными процессами. ПНЯ часто сопровождается другими аутоиммунными состояниями, такими 

как болезнь Аддисона, гипотиреоз, болезнь Грейвса, тиреоидит Хашимото и сахарный диабет, хотя может протекать 

и изолированно. Патогенез ПНЯ связан с гипоэстрогенией и потерей остаточных фолликулов, что ведет к нарушению 

менструального цикла, бесплодию и снижению качества жизни. Во избежание отдаленных последствий дефицита 

эстрогенов рекомендуется заместительная гормональная терапия. Изучение причинных факторов ПНЯ, связи данного 

состояния с другими аутоиммунными заболеваниями и анализ существующих методов ранней диагностики обеспечат 

более эффективное ведение таких пациенток и повысят шансы на улучшение их фертильной функции.
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ВВЕДЕНИЕ 
Менопауза представляет собой прекращение мен-

струаций, которое обычно наступает в возрасте около 

50 лет. Данный диагноз устанавливается после 12 мес 

отсутствия менструации. На возраст наступления мено-

паузы влияют генетическая предрасположенность, 

а также факторы окружающей среды и образа жизни, 

включая курение, питание и общее состояние здоро-

вья. Менопауза в возрасте до 40 лет считается прежде-

временной и может быть вызвана дефектом в любой 

части гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 

с последующим гипоэстрогенизмом. Если поражение 

происходит на уровне яичников, то это называется пре-

ждевременной недостаточностью яичников (ПНЯ). ПНЯ 

характеризуется изменениями гормонального фона: 

снижением эстрадиола, что способствует повыше-

нию уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 

вследствие отсутствия отрицательной обратной связи. 

Распространенность ПНЯ в общей популяции оценива-

ется в 1–3%. Так как ранний дефицит эстрогена имеет 

негативные долгосрочные последствия для здоровья, 

включая бесплодие, остеопороз, снижение нейрокогни-

тивной функции, повышенный риск сердечно-сосудистых 

заболеваний и общую смертность, необходимо прово-

дить раннюю диагностику заболевания и обеспечивать 

адекватное лечение [1].

ИСТОРИЧЕ СКАЯ СПРАВКА
В 1920 г. ПНЯ была описана R.A. Kinch у молодой 

женщины с аменореей и повышенным уровнем гонадо-

тропинов в моче; F. Albright в 1942 г. впервые описал 

ПНЯ как гистологические изменения яичников в мено-

паузе в сочетании с надпочечниковой недостаточностью 

и ввел понятие «преждевременная недостаточность яич-

ников» [2].

Со времен ем термин стал забываться, и аменорея 

у женщин до 40 лет на фоне повышенных уровней 

гонадотропинов и сниженных уровней половых гормо-

нов описывалась в литературе как «преждевременная 

менопауза» или как «преждевременное истощение яич-

ников». Однако 2009 г. L.M. Nelson предложил вернуться 

к использованию термина «преждевременная недоста-
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точность яичников», поскольку он более точно описывает 

состояние яичников и учитывает возможность спонтан-

ного восстановления их функции [2].

ЭТИОЛОГИЯ
Этиологич еские факторы ПНЯ можно разделить на три 

группы. К генетическим причинам относят некоторые 

хромосомные нарушения, такие как синдром Тернера 

и синдром хрупкой Х-хромосомы, наследственные нару-

шения обмена веществ, например галактоземию. Также 

выделяют ятрогенные причины (хирургические вмеша-

тельства, лучевая терапия, химиотерапия) и влияние 

факторов окружающей среды (вирусы, химические аген-

ты, радиация и т.д.) [3, 4].

Значитель ную часть причин ПНЯ составляют аутоим-

мунные нарушения, встречающиеся с частотой от 4 до 

30% от всех случаев ПНЯ [5]. Аутоиммунная этиоло-

гия может быть доказана при наличии лимфоцитарного 

оофорита, аутоантител к антигенам яичников (антиовари-

альных антител; АОА), ассоциации с другими аутоиммун-

ными заболеваниями. Чаще всего (в 14–32,7% случаев) 

сопутствующими заболеваниями выступают нарушения, 

связанные со щитовидной железой, такие как тиреоидит 

Хашимото, гипотиреоз и болезнь Грейвса [6].

Второй ассоциированной группой аутоиммун-

ных заболеваний являются заболевания надпочечни-

ков. По результатам исследований, ПНЯ развивается 

у 10–20% пациенток, страдающих болезнью Аддисона. 

Женщины с сахарным диабетом 1-го типа также име-

ют повышенный риск развития ПНЯ. ПНЯ может быть 

связана с рядом других заболеваний, таких как целиа-

кия, ревматоидный артрит, болезнь Крона, системная 

красная волчанка (СКВ), тяжелая миастения и рассеян-

ный склероз [7]. Кроме того, следует учитывать любые 

проявления аутоиммунных заболеваний в семейном 

анамнезе. В большой доле случаев причина ПНЯ остает-

ся неопределенной, и женщинам устанавливается диа-

гноз «идиопатическая ПНЯ», что затрудняет определение 

частоты аутоиммунной этиологии ПНЯ [1, 8].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
АУТОИММУННОЙ ПНЯ
Истощение и дисфункция фолликулярного аппарата 

являются двумя основными патогенетическими меха-

низмами возникновения ПНЯ. Истощение фоллику-

лов может быть следствием уменьшения пула ооцитов 

или ускоренной атрезии фолликулов. Мутация рецептора 

ФСГ и неадекватная лютеинизация, связанная с низким 

количеством фолликулов, а также аутоиммунный оофо-

рит были предложены в качестве причин дисфункции 

фолликулов [9].

Аутоиммунное повреждение яичников вызвано изме-

нением соотношения различных типов Т-клеток и опос-

редованным Т-клетками повреждением, увеличением 

аутоантителопродуцирующих В-клеток и низким количе-

ством эффекторных супрессоров / цитотоксических лим-

фоцитов, а также уменьшением количества и активности 

естественных киллеров. Но чаще яичники подвергаются 

неспецифической аутоиммунной атаке, которая связана 

с аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы, 

надпочечников и других органов. Исследование аутоим-

мунных реакций против клеток яичников иногда может 

быть неэффективным методом диагностики, так как ПНЯ 

представляет собой последнюю стадию того или иного 

аутоиммунного заболевания. К моменту обследования 

у женщины может быть исчерпан собственный фолли-

кулярный запас и, предположительно, уже отсутствуют 

антигены-мишени для аутоиммунной атаки на яичник. 

Поэтому аутоиммунную причину ПНЯ может быть трудно 

обнаружить ретроспективно [4, 10].

Лимфоцитарный оофорит

Аутоиммунны й лимфоцитарный оофорит представ-

ляет собой состояние, характеризующееся мононукле-
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арной инфильтрацией тека-клеток яичников, преимуще-

ственно в развивающихся фолликулах и желтом теле, 

при этом обычно не затрагиваются примордиальные 

и первичные фолликулы [11]. На данном этапе яичники 

могут быть нормального размера или увеличены [9]. 

К сожалению, на данный момент нет надежных сыворо-

точных маркеров для диагностики аутоиммунного оофо-

рита, и для постановки диагноза необходима биопсия 

яичников, которая связана с определенными рисками 

для пациентки и в большинстве случаев не рекомендует-

ся [8]. Поэтому гистопатологическое подтверждение ПНЯ 

проводится примерно в 10% случаев [12]. Часто наблю-

дается нарушение иммунного ответа — как клеточного, 

так и гуморального. Иммуногистохимические исследо-

вания яичников у женщин с ПНЯ обнаруживают CD4+, 

CD8+ Т-лимфоцитарную инфильтрацию. Также наблю-

даются нарушения соотношения CD4+/CD8+ и экспрес-

сии антигенов главного комплекса гистосовместимости 

класса II (MHC II) гранулезными клетками. Было выяв-

лено значительное снижение содержания CD4+, CD25+ 

Т-регуляторов в периферической крови у пациенток 

с ПНЯ, а также снижение экспрессии гена FOXP3, кото-

рый кодирует белок, регулирующий активацию регуля-

торных Т-клеток. Нарушение экспрессии этого гена при-

водит к развитию аутоиммунных заболеваний [13, 14].

Антиовариальные антитела

АОА обнаружи ваются у 24–73% пациенток с под-

твержденной ПНЯ [15, 16]. Однако из-за противоречивых 

данных в разных источниках точная распространен-

ность остается неясной. Учитывая, что положительный 

результат на АОА получают почти у одной трети женщин 

с неясной причиной бесплодия, рекомендуется прово-

дить обследование каждой бесплодной женщины на ран-

ние стадии аутоиммунной ПНЯ [17].

Чаще всего мишенью антител является бета-субъеди-

ница ФСГ [17]. АОА могут появляться за годы до первых 

клинических симптомов ПНЯ [15]. Однако их роль в каче-

стве маркера ПНЯ ограниченна из-за низкой специфич-

ности существующих тестов, что приводит к высокому 

уровню ложноположительных результатов и отсутствию 

валидации [18].

Антитела к клеткам, продуцирующим стероиды

Антитела к стероидпродуцирующим клеткам различ-

ных эндокринных желез, таких как тека-клетки яични-

ка, клетки Лейдига яичка, клетки коры надпочечников, 

синцитиотрофобласт плаценты, известны как антитела 

к стероидным клеткам (SCA) и являются поликлональны-

ми иммуноглобулинами класса G. Некоторые фермен-

ты, участвующие в путях стероидогенеза, представляют 

собой мишени этих аутоантител. Основными антигенны-

ми мишенями SCA являются 17α-гидроксилаза (17α-OH), 

расщепление боковой цепи P450 (P450scc) и 21-гидрок-

силаза (21-OH), что приводит к нарушению синтеза сте-

роидных гормонов, в частности эстрогенов, андрогенов, 

альдостерона и кортизола [15].

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ,
СВЯЗАННЫЕ С ПНЯ
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы

Аутоиммунные  заболевания щитовидной желе-

зы, чаще всего тиреоидит Хашимото, присутствуют 

у 14–32,7% женщин с ПНЯ [6].

Маркерами аутоиммунного тиреоидита (АИТ) высту-

пают антитела к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), рецепторам 

тиреотропного гормона (АТ-ТТГ) и тиреоглобулину (АТ-ТГ). 

Механизм, в результате которого происходит уменьше-

ние овариального резерва при АИТ, полностью не уста-

новлен [19]. В ооцитах и гранулезных клетках присутству-

ют рецепторы к ТТГ и трийодтиронину (Т3). Тиреоидные 

гормоны модулируют влияние ФСГ и лютеинизирующего 

гормона (ЛГ) на стероидогенез, стимулируют морфоло-

гическую дифференцировку клеток гранулезы, а также 

влияют на секрецию прогестерона и эстрадиола желтым 

телом и способность ооцитов к оплодотворению [20].

АИТ снижает функцию щитовидной железы, нарушая 

работу гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, и можно 

сделать вывод, что АИТ способен уменьшить овариаль-

ный резерв. К тому же АТ-TПO могут активировать иммун-

ную реакцию на повреждение ткани яичников, потому 

что антитиреоидные антитела также обнаруживаются 

в фолликулах яичников [21].

В исследовании P. Monteleone и соавт. было обна-

ружено, что уровни антитиреоидных антител в сыво-

ротке крови положительно коррелируют с уровнями 

этих антител в фолликулярной жидкости. Была выдвину-

та гипотеза о том, что, проходя гемато-фолликулярный 

барьер в период созревания, антитела могут вызывать 

цитотоксическую реакцию и разрушать созревающие 

ооциты  [19].

Существуют исследования, в которых было обнару-

жено, что АИТ связан с более низкой скоростью опло-

дотворения ооцитов, жизнеспособностью эмбрионов, 

частотой наступления беременности и более высокой 

частотой ранних выкидышей, что предполагает необхо-

димость оценки овариального резерва у женщин с диа-

гнозом АИТ [21, 22].

Аутоиммунные заболевания надпочечников

Преждевременная недостаточность яичников также 

может быть связана с поражением надпочечников из-за 

наличия перекрестно реагирующих аутоантител и их 

действия на клетки, ответственные за продукцию стеро-

идов. Надпочечниковая недостаточность может развить-

ся у 50% и более женщин с аутоиммунными заболевани-

ями надпочечников [10]. Поскольку это тяжелое и часто 

опасное для жизни состояние, очень важно проводить 

соответствующий скрининг и обследовать функцию над-

почечников у пациенток с выявленной ПНЯ. Ранние 

повышенные титры SCA могут предсказать последующее 

развитие аутоиммунной ПНЯ и, следовательно, имеют 

важное клиническое значение [23].

Аутоиммунный полигландулярный синдром

Различают четыре типа аутоиммунных полиэндо-

кринных синдромов — аутоиммунный полигландулярный 

синдром (АПС) 1–4-го типов, которые характеризуют-

ся аутоиммунной атакой против двух и более эндо-

кринных органов. Распространенность ПНЯ, связанной 

с АПС, зависит от каждого типа. Самая высокая забо-

леваемость наблюдалась у пациенток с АПС-1 (> 40%), 

затем следовал АПС-4 (30%), а самая низкая заболевае-

мость — при АПС-2 (16%) [24].

Аутоиммунно-ассоциированная форма ПНЯ возника-

ет при АПС-1, который вызван мутацией в гене аутоим-

мунного регулятора (AIRE), расположенного на 21-й хро-

мосоме. Мутации в гене были связаны с атаками 

«на себя» [25].

АПС-2 представляе т собой более распространенное 

состояние, которое включает в себя первичную надпо-

чечниковую недостаточность, аутоиммунное поражение 

щитовидной железы, сахарный диабет 1-го типа и дру-

гие заболевания, такие как целиакия, миастения [24]. 
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При данном синдроме аллели HLA играют ключевую 

роль в активации аутореактивных Т-клеток, которые 

начинают атаковать специфические ткани организма. 

Это приводит к органоспецифическим аутоиммунным 

реакциям из-за утраты иммунной толерантности [26]. 

Распространенность антител SCA составила 60% у паци-

енток с АПС-1, 25–40% — у пациенток с АПС-2 [15].

АПС-3 проявляется развитием аутоиммунного тирео-

идита, а также другими органными (неяичниковыми) 

аутоиммунными поражениями, но при этом не наблюда-

ется надпочечниковой недостаточности [27].

АПС-4 диагностируют, когда болезнь Аддисона свя-

зана с любыми другими аутоиммунными заболевани-

ями, за исключением тех, которые указаны в АПС-1, -2 

или -3 [24].

Одновременное присутствие недостаточности 

яичников и надпочечников при АПС подчеркивает 

необходимость оценки аутоиммунных заболеваний 

надпочечников и признаков надпочечниковой недоста-

точности у всех пациенток с ПНЯ — даже при отсутствии

патогномоничных признаков АПС-1 или -2. Наличие над-

почечниковых антител (ACA и/или CYP21Abs) является 

предиктором будущей клинической надпочечниковой 

недостаточности у 100% детей младше 16 лет, прошедших 

тестирование, и поэтому его следует измерять у любого 

подростка с ПНЯ [28].

Сахарный диабет 1-го типа

Распространенность с ахарного диабета 1-го типа 

(СД1) у больных ПНЯ составляет около 2,5%, согласно 

имеющимся литературным данным [29]. СД1 обычно 

диагностируется до появления симптомов ПНЯ, однако 

на сегодняшний день нет достаточных данных, чтобы 

рекомендовать рутинный скрининг на наличие сопут-

ствующего диабета у пациенток с ПНЯ [8].

Другие аутоиммунные заболевания,

связанные с ПНЯ

Другие аутоиммунные заболевания, которые могут 

наблюдаться у пациенток с ПНЯ, включают в себя идио-

патическую тромбоцитопеническую пурпуру, аутоиммун-

ную гемолитическую анемию, пернициозную анемию, 

витилиго, алопецию, СКВ, ревматоидный артрит, болезнь 

Крона [6, 30]. Частота развития ПНЯ у пациенток с СКВ 

варьирует от 0,6 до 43%. Применение цитостатиков, 

например при лечении СКВ, может привести к истоще-

нию фолликулов, но данное осложнение можно предот-

вратить, используя агонисты гонадотропин-рилизинг-

гормона для сохранения фертильности [31]. Механизм 

их действия состоит в связывании с рецепторами клеток 

гипофиза, секретирующих гонадотропные гормоны, сна-

чала происходит увеличение секреции гонадотропинов, 

а затем снижение, в ответ образование эстрадиола начи-

нает соответствовать постменопаузальному. В результа-

те яичники становятся похожи на яичники в препубертат-

ном периоде и меньше подвергаются цитотоксическому 

эффекту [32]. Исследования показали, что такие про-

филактические меры могут способствовать снижению 

частоты развития ПНЯ, ассоциированной с лечением 

СКВ цитостатиками, до уровня в общей популяции [33].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Клинические симптомы ПНЯ в основном являются 

результатом дефицита эстрогенов и могут включать 

в себя аменорею или олигоменорею вследствие исто-

щения овариального резерва, вазомоторную нестабиль-

ность (приливы, ночная потливость), в основе которой 

лежит нейроэндокринная и сосудистая дисрегуляция 

[34]. Недостаток эстрогенов приводит к нарушению кро-

вообращения и пролиферативных процессов в слизи-

стой и подслизистой оболочках мочеполовых путей, 

снижению синтеза гликогена, нарушению микрофлоры 

влагалища и повышению pH среды, что снижает есте-

ственную защиту против патогенной флоры, а также 

происходит снижение секреторной функции желез вла-

галища. Эти факторы способствуют развитию вульвова-

гинальной атрофии, изменению частоты мочеиспускания 

и появлению частых рецидивирующих инфекций [35].

Клиническая картина также проявляется расстрой-

ствами настроения, включая раздражительность и эмо-

циональную лабильность. Другие гормональные нару-

шения, такие как недостаточность андрогенов, также 

оказывают заметное влияние на симптоматику ПНЯ, 

приводя к снижению либидо, диспареунии и общей сла-

бости. Женщины, страдающие ПНЯ, подвержены более 

высокому риску развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний, паркинсонизма, остеопороза, деменции и сни-

жения когнитивных функций [36]. Они очень часто нуж-

даются в психологическом консультировании в связи 

с такими проблемами, как бесплодие, низкая самооцен-

ка, повышенная тревожность и депрессия [37].

Клиническое течение ПНЯ часто представляет собой 

прерывистую и непредсказуемую функцию яичников, 

наблюдаемую у 50% пациенток даже спустя годы после 

постановки диагноза. Перемежающиеся спонтанные 

овуляции, частота которых со временем уменьшается, 

встречаются примерно у 20% женщин. От 5 до 10% паци-

енток с диагнозом ПНЯ способны забеременеть и выно-

сить беременность [38].

Особый интерес представляют клинические проявле-

ния ПНЯ в подростковом возрасте, так как они остаются 

малоизученными как в отечественной, так и в зарубеж-

ной литературе.

По результатам исследования, проведенного в отде-

лении гинекологии детского и юношеского возраста 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» (2019–2021 гг.), 

было выявлено, что, в отличие от женщин старшего воз-

раста, у большинства подростков отсутствовали типич-

ные симптомы, такие как вазомоторные нарушения 

и вульвовагинальная атрофия. Только у 13,5% наблю-

дались приливы жара, которые развивались на фоне 

вторичной аменореи после  6 мес регулярных менстру-

аций с менархе. Основные жалобы пациенток включали 

задержку полового развития с первичной аменореей 

(21,6%), вторичную аменорею (> 6 мес) (35,1%), аномаль-

ные маточные кровотечения (37,8%), которые в 29,7% 

случаев сочетались с рецидивирующими функциональ-

ными кистами яичников [39].

ДИАГНОСТИКА
Диагноз ПНЯ основывается на критериях 

Европейского общества по вопросам репродукции чело-

века и эмбриологии (ESHRE) и включает в себя амено-

рею или олигоменорею не менее 4 мес и повышенный 

уровень ФСГ (> 25 МЕ/л) не менее двух раз с интерва-

лом в 4 нед. Если уровень ФСГ находится в пределах 

менопаузального диапазона, тест следует повторить 

через 4–6 нед вместе с эстрадиолом для подтверждения 

гипогонадизма [8].

Проба с прогестероном может иметь некоторую диа-

гностическую ценность, но может и вводить в заблуж-

дение в случае, когда гормональная активность яични-

ков не прекращается полностью. Поэтому данная проба 

не должна использоваться вместо измерения уровня 

О
Б

З
О

Р
 Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы
R

E
V

IE
W



337

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

5
 /

 Т
О

М
 2

2
 /

 №
 3

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
5

;2
2

(3
)

гормонов в сыворотке. Путем исследования антимюл-

лерова гормона (АМГ), ингибина В, ФСГ, эстрадиола (Е2) 

и количества антральных фолликулов можно оценить 

овариальный резерв [40].

Согласно рекомендациям ESHRE Guideline Group 

по ПНЯ, пациентки с ПНЯ должны пройти тщательное 

обследование, которое включает в себя:

1) хромосомный анализ;

2) аутосомно-генетическое тестирование — только 

в случаях, указывающих на специфическую мутацию 

(например, блефарофимоз-птоз-эпикантус инверсус-

синдром);

3) тестирование премутации Fragile-X;

4) скрининг на 21OH-Ab (или адренокортикальные 

антитела (ACA));

5) скрининг на антитела к щитовидной железе.

Рутинный скрининг женщин с ПНЯ на диабет или нали-

чие инфекций не рекомендуется [8].

Аутоиммунные причины ПНЯ следует заподозрить 

при наличии АОА, гистологических признаков лимфоци-

тарного оофорита или любого сопутствующего аутоим-

мунного заболевания. Однако доступные коммерческие 

тесты на наличие АОА с использованием иммунофер-

ментного анализа и методов непрямой иммунофлуо-

ресценции дают противоречивые результаты и высокий 

уровень ложноположительных результатов, поэтому 

некоторые источники не рекомендуют проводить скри-

нинг на антитела к ооцитам [5, 18].

Пациенток с ПНЯ неизвестной этиологии или при подо-

зрении на наличие аутоиммунной патологии рекоменду-

ется обследовать на антитела к надпочечникам и анти-

тела к щитовидной железе (АТ-ТПО и АТ-ТГ). При наличии 

положительного теста на 21OH-Ab/ACA необходима кон-

сультация эндокринолога с целью обследования функции 

надпочечников и исключения болезни Аддисона [24]. 

При положительном результате исследования на АТ-ТПО 

уровень ТТГ должен проверяться ежегодно. Клинически 

пациентки с ПНЯ аутоиммунной этиологии имеют измен-

чивую функцию яичников в течение первых лет после 

начала заболевания, а активность фолликулов вначале 

может быть неповрежденной, о чем свидетельствуют 

более высокие уровни АМГ по сравнению с другими 

формами ПНЯ. Таким образом, ранняя диагностика ауто-

иммунной ПНЯ может улучшить фертильность [41, 42].

Физикальное обследование в большинстве случаев 

ничем не примечательно, но оно может выявить призна-

ки сопутствующего расстройства. Следует обращать вни-

мание на такие проявления, как гипотензия, уменьшение 

количества волос в подмышечных впадинах и на лобке, 

гиперпигментация или витилиго (что может быть связано 

с аутоиммунной надпочечниковой недостаточностью), 

увеличение щитовидной железы, экзофтальм, брадикар-

дия или тахикардия, преждевременное поседение волос 

(при заболеваниях щитовидной железы), дистрофия ног-

тей и кожно-слизистый кандидоз (при АПС-1), очаговая 

алопеция и скуловая сыпь (при волчанке) [4].

При гинекологическом осмотре обычно выявляют 

атрофический вагинит. Однако у некоторых женщин 

вырабатывается достаточное количество эстрадиола 

для адекватной эстрогенизации слизистой оболочки 

влагалища. В большинстве случаев яичники маленькие 

и едва пальпируемые. Иногда можно обнаружить увели-

ченные яичники, например в некоторых случаях аутоим-

мунного оофорита [4]. При аутоиммунном оофорите нали-

чие крупных мультифолликулярных яичников в сочетании 

с повышенным уровнем ЛГ в сыворотке крови можно 

ошибочно принять за синдром поликистозных яичников. 

Однако в таких случаях будет не избыток андрогенов, 

а скорее дефицит, связанный с нарушением их продук-

ции [9, 37].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) имеет ограни-

ченную ценность в качестве диагностического инстру-

мента, тем не менее, оно полезно для оценки функци-

ональной активности яичников и исключения других 

причин аменореи, поэтому УЗИ следует выполнять в каж-

дом случае нарушений менструального цикла [4].

Скрининг на наличие других аутоиммунных заболе-

ваний, помимо болезней Хашимото и Аддисона, обычно 

не проводится. Но необходимо помнить, что диагноз 

ПНЯ обусловливает повышенный риск развития и других 

аутоиммунных нарушений, и следует сохранять относи-

тельно них настороженность [8].

ЛЕЧЕНИЕ
В настоящее время отсутствует эффективное лече-

ние, направленное на восстановление нормальной 

функции яичников. Но разработаны методы лечения, 

направленные на устранение некоторых симптомов ПНЯ, 

снижение риска развития осложнений и сопутствующих 

заболеваний.

Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) являет-

ся наиболее распространенным методом лечения жен-

щин с ПНЯ. ЗГТ улучшает гинекологическое, социаль-

ное и психологическое здоровье пациентки, повышает 

качество жизни и снижает риск сердечно-сосудистых 

заболеваний и остеопороза. Если женщина с ПНЯ начи-

нает принимать ЗГТ, ожидается, что у нее восстановится 

регулярный менструальный цикл. Кроме того, ожидается, 

что ЗГТ уменьшит другие симптомы, такие как приливы 

и ночная потливость. ЗГТ может повысить шансы забере-

менеть у некоторых женщин с ПНЯ за счет снижения ЛГ 

до нормального уровня.

В настоящее время трансдермальная или трансваги-

нальная терапия эстрадиолом рассматривается в каче-

стве первой линии ЗГТ для молодых женщин с ПНЯ 

или ранней менопаузой. Молодые женщины, у которых 

развивается ПНЯ, нуждаются в длительной заместитель-

ной терапии, поэтому в идеале ЗГТ должна имитировать 

нормальную функцию яичников. Возможно использо-

вание эстрадиола и внутрь, однако трансдермальный 

и трансвагинальный пути введения позволяют избе-

жать осложнений, таких как венозная тромбоэмболия 

и инсульт, развивающихся при первом прохождении 

через печень, что может наблюдаться при приеме эстро-

гена внутрь [43].

В рандомизированном контролируемом перекрест-

ном исследовании, проведенном в 2009 г., с участием 

молодых женщин с ПНЯ сравнивали сердечно-сосуди-

стые эффекты лечения трансдермальным эстрадиолом 

в сочетании с циклическим прогестином и лечения ком-

бинированными оральными контрацептивами. Данные 

свидетельствовали о том, что применение трансдермаль-

ного эстрадиола и вагинального прогестерона как ЗГТ 

превосходит комбинированные оральные контрацепти-

вы, значительно улучшая показатели здоровья сердеч-

но-сосудистой системы у молодых женщин с ПНЯ [44].

У большинства женщин с ПНЯ матка интактна, поэ-

тому рекомендуемой гормональной заменой являются 

как эстроген, так и прогестин. Циклический прогестин 

рекомендуется для защиты эндометрия [8].

Дефицит тестостерона может усиливать симптомати-

ку ПНЯ, поэтому существует интерес к изучению рисков 

и преимуществ заместительной терапии тестостероном 

в этой популяции. В настоящее время недостаточно дока-
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зательств, чтобы рекомендовать диагностику или лече-

ние дефицита тестостерона у женщин, даже с ПНЯ [45].

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) — это эндогенный 

андроген, который вырабатывается яичниками и над-

почечниками, участвует в фолликулогенезе яичников. 

В отличие от женщин с нормальным циклом, у пациенток 

с ПНЯ определяются более низкие уровни андростендио-

на, однако имеющиеся на данный момент исследования 

не подтверждают необходимости рутинной заместитель-

ной терапии ДГЭА у женщин с ПНЯ [45, 46].

Использование преднизолона или дексаметазона 

для подавления АОА клинически не показано, потому 

что они повышают риск развития остеопороза и ятроген-

ного синдрома Кушинга [47].

Поскольку женщины с ПНЯ подвержены повышен-

ному риску остеопороза, они должны ежедневно при-

нимать от 1200 до 1500 мг кальция (с пищей и добавка-

ми/ препаратами кальция) и 1000–2000 МЕ витамина D 

[48, 49]. Женщинам с ПНЯ также следует рекомендовать 

отказ от курения, ведение активного образа жизни 

и поддержание оптимального веса для уменьшения нега-

тивных последствий гипоэстрогении [8].

Ак тивно исследуется потенциал стволовых клеток 

в терапии ПНЯ. Ученые недавно сообщили, что транс-

плантация стволовых клеток улучшает функцию яични-

ков за счет увеличения экспрессии родственных гормо-

нов и предотвращения апоптоза гранулезных клеток. 

В исследовании на мышах и крысах показаны усиление 

фолликулогенеза, снижение апоптоза гранулезных кле-

ток и другие положительные эффекты, связанные с вос-

становлением функции яичников [50]. Ученые использу-

ют несколько видов стволовых клеток: амниотические, 

полученные из менструальной крови, мезенхимальные 

стволовые клетки из костного мозга и мезенхимальные 

стволовые клетки из плаценты [51]. Однако необходи-

мы дополнительные исследования, чтобы разработать 

идеальную клеточную терапию для каждой пациент-

ки и снизить риск иммунного ответа на транспланти-

рованные аллогенные стволовые клетки. Недавние 

клинические результаты показывают, что трансплан-

тация стволовых клеток повышает функцию яичников, 

о чем свидетельствуют возобновление менструации, 

регулируемый уровень гормонов и, в редких случаях, 

способность забеременеть. Но в данные исследова-

ния не включали пациенток с аутоиммунными заболе-

ваниями, раком молочной железы, раком яичников, 

вторичной недостаточностью яичников из-за гипота-

ламических проблем, инфекционными заболеваниями, 

включая ВИЧ или гепатит, и дефектами генов [52, 53].

Важной проблемой остается сохранение репродук-

тивной функции пациенток, в особенности девочек. 

Однако возможности сохранения фертильности у юных 

пациенток с ПНЯ ограниченны вследствие сексуальной 

и психосоциальной незрелости. На данный момент крио-

консервация ткани яичника, то есть получение фрагмен-

та коркового вещества с его последующей отсроченной 

трансплантацией, — метод выбора у пре- и постпубертат-

ных девочек, так как при использовании данного метода 

не требуется проведения стимуляции яичников [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Риск развития ПНЯ в возрасте до 40 лет составляет 

1%, и аутоиммунные процессы могут быть причиной от 4 

до 30% случаев заболевания. Яичники часто становятся 

мишенью для аутоиммунной атаки, поэтому аутоиммун-

ную природу ПНЯ следует рассматривать при выявлении 

АОА, наличии различных аутоиммунных заболеваний 

в анамнезе или лимфоцитарного оофорита в биопсии. 

Несмотря на значительную научную работу, точная при-

рода молекулярных мишеней, ответственных за этот 

аутоиммунный процесс, остается неясной. Исследования 

АОА имеют противоречивые результаты, отчасти из-за 

различий в методах обнаружения, гетерогенности паци-

енток и контрольных групп, а также отсутствия тестов 

с высокой специфичностью и чувствительностью. Этот 

факт иллюстрирует потребность в точных диагностиче-

ских инструментах для идентификации специфических 

антигенных мишеней и связанных с ними аутоантител.

ПНЯ может быть изолированной, но часто ассоцииро-

вана с другими аутоиммунными заболеваниями. Важно 

принимать во внимание другие аутоиммунные патоло-

гии всякий раз, когда распознается или подозревается 

ПНЯ, и проводить соответствующий скрининг. Следует 

отметить, что в настоящее время нет такой терапии ауто-

иммунной ПНЯ, которая бы восстанавливала функцию 

яичников. На данный момент пациенткам необходима 

заместительная гормональная терапия, которая помо-

жет снизить тяжесть симптомов и риск осложнений.
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