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Аннотация
Введение. Гипогонадотропная аменорея (ГА) является распространенной причиной отсутствия менстру-

ации у девочек-подростков и молодых женщин. В ее основе лежит нарушение нейроэндокринно-метаболиче-
ского механизма, регулирующего репродуктивный цикл в женском организме, в связи со сложным сочетан-
ным действием различных социальных, экологических, алиментарных и психологических факторов. Точные 
механизмы, лежащие в  основе патофизиологии ГА и  являющиеся базой для формирования долгосрочных 
последствий этой патологии, сложны, и их изучение продолжается.

Цель работы. Проведение научного анализа отечественных и зарубежных публикаций, посвященных 
проблеме гипогонадотропной аменореи, на примере функциональной гипоталамической аменореи для обоб-
щения современного понимания ее патофизиологических механизмов и обсуждения клинической значимо-
сти и потенциального практического применения этих открытий.

Материалы и  методы. Был проведен поиск и  анализ научных публикаций в  открытых электронных 
базах данных: PubMed, eLibrary.ru за период с 2015 по 2025 гг.

Результаты и обсуждение. Гипогонадотропная аменорея представляет собой сложную нейроэндокрин-
ную патологию с рядом серьезных последствий для здоровья женского организма, затрагивающих не только 
состояние репродуктивной системы, но и здоровье костно-мышечной, сердечно-сосудистой и центральной 
нервной систем, а также метаболизма организма подростка в целом.

Заключение. Глубокое понимание и анализ патогенетических механизмов развития и клинико-биологи-
ческих последствий гипогонадотропной аменореи на примере функциональной гипоталамической аменореи 
имеет решающее значение для практикующего врача-гинеколога в  аспекте предотвращения долгосрочных 
последствий гипоэстрогенемии для соматического и репродуктивного здоровья.

Ключевые слова: аменорея, гипогонадотропная, функциональная гипоталамическая аменорея, мен-
струальный цикл, подростки

Конфликт интересов. Т. А. Обоскалова — член редакционной коллегии «Уральского медицинского жур-
нала»; не принимала участие в рассмотрении и рецензировании материала, а также принятии решения о его 
публикации. Остальные авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Для цитирования: Основы патофизиологии гипогонадотропной аменореи: обзор литературы / И. В. Лав-
рентьева, О. В. Прохорова, Н. М. Миляева, Т. А. Обоскалова // Уральский медицинский журнал. 2026. Т.  25, 
№ 4. С. 175–191. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.4.175. EDN: https://elibrary.ru/FPSXQB.

Pathophysiology Fundamentals 
Of Hypogonadotropic Amenorrhea: A Literature Review

Inna V. Lavrentieva 1✉, Olga V. Prokhorova 1, Natalia M. Milyaeva 1, Tatyana A. Oboskalova 1



2026 | Том 25 | № 4176

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia

✉  lavr6607@bk .ru

Abstract
Background. Hypogonadotropic amenorrhea (HA) is a common cause of menstrual absence in adolescent girls 

and young women. It is based on a violation of the neuroendocrine-metabolic mechanism that regulates the repro-
ductive cycle in the female body, due to the complex combined action of various social, environmental, nutritional 
and psychological factors. The exact mechanisms underlying the pathophysiology of GA are complex, and their study 
is ongoing.

The aim of the study. Conducting a scientific analysis of domestic and foreign publications devoted to the problem 
of hypogonadotropic amenorrhea, using the example of functional hypothalamic amenorrhea to summarize the cur-
rent understanding of its pathophysiological mechanisms and discuss the clinical significance and potential practical 
application of these findings.

Materials and methods. A search and analysis of scientific publications in open electronic databases was carried 
out PubMed, eLibrary for the period from 2015 to 2025.

Results and discussion. Hypogonadotropic amenorrhea is a complex neuroendocrine pathology with a number 
of serious consequences for the health of the female body, affecting not only the state of the reproductive system, but 
also the health of the musculoskeletal, cardiovascular and central nervous systems, as well as the metabolism of the 
adolescent body as a whole.

Conclusion. Deep understanding and analysis of the pathogenetic mechanisms of development and the clinical 
and biological consequences of hypogonadotropic amenorrhea using the example of functional hypothalamic amen-
orrhea is crucial for a practicing gynecologist in terms of preventing long-term consequences for somatic and repro-
ductive health.
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Список сокращений
ГА — гипогонадотропная аменорея
ГГЯ — гипоталамо-гипофизарно-яичниковая ось
ГнРГ — гипоталамический гонадотропин-рилизинг гормон
ИМТ — индекс массы тела
ЛГ — лютеинизирующий гормон
НМЦ — нарушение менструального цикла
РПП — расстройства пищевого поведения
ФГА — функциональная гипоталамическая аменорея
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
KISS1 — кисспептин 1 (англ. kisspeptin 1)

Введение
Нарушения менструального цикла представляют собой распространенный вариант 

патологии репродуктивной системы в подростковом возрасте, особенно в первые 2–3 года 
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после менархе. Большинство случаев аменореи у такой категории пациенток вызваны дис-
функцией гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси (ГГЯ), которая является основным ре-
гулятором синтеза женских половых гормонов — эстрогена и прогестерона. Функциональ-
ная гипоталамическая аменорея (ФГА) представляет собой наиболее характерную форму 
гипогонадотропной аменореи (ГА) у подростков, составляя у этой когорты пациенток более 
трети случаев вторичной аменореи. Это состояние возникает в результате нарушений пуль-
сирующей секреции гонадотропин-высвобождающего гормона на  уровне гипоталамуса, 
что, в свою очередь, нарушает секрецию гонадотропинов. Причинами ФГА являются пси-
хосоциальный стресс, расстройства пищевого поведения (РПП) и/или чрезмерные физиче-
ские нагрузки. Однако, часто у пациенток отмечается сочетание нескольких этиологических 
факторов с  возможной ролью генетической или эпигенетической предрасположенности. 
Существование органических причин гипогонадотропной аменореи — синдром Калмана, 
опухоли в гипоталамо-гипофизарной области и др. — создает необходимость проведения 
комплексного обследования пациенток с этим диагнозом. Особое значение имеет психоло-
гический статус девочек с ГА, что обусловливает особый подход к консультированию юных 
пациенток и их законных представителей. В то же время, перспектива реализации репро-
дуктивной функции такими пациентками находится в прямой зависимости от их образа 
жизни — пищевого поведения, уровня физических нагрузок, режима труда и отдыха, что 
не всегда поддается коррекции.

В настоящей статье обобщается современное понимание патогенетических механиз-
мов, лежащих в основе ГА на примере ФГА, что позволит разработать эффективные страте-
гии профилактики, ранней диагностики и лечения этого состояния у подростков.

Цель — проведение научного анализа отечественных и зарубежных публикаций, по-
священных проблеме гипогонадотропной аменореи, на  примере функциональной гипо-
таламической аменореи для обобщения современного понимания ее патогенетических 
механизмов и обсуждения клинической значимости и потенциального практического при-
менения этих открытий.

Материалы и методы
Поиск и  систематический анализ научных публикаций проводился в  декабре 2025  г. 

в электронных базах данных PubMed, eLibrary.ru за период с 2015 по 2025 гг. и адаптировался 
для каждой базы данных по мере необходимости. Стратегия поиска включала медицинские 
предметные рубрики и ключевые слова для следующих областей интереса: 1) аменорея/ги-
погонадотропная аменорея/функциональная гипоталамическая аменорея; 2) психология/
психическое здоровье; 3) костная ткань/остеопения; 4) сосуды/эндотелий сосудов.

Критерии включения были следующими: диагноз ГА на  основе действующих крите-
риев; исследования, опубликованные в  рецензируемых изданиях; исследования, исполь-
зующие аналитический дизайн (т. е., наблюдательное исследование с  контрольной или 
сравнительной группой); исследования, посвященные патогенетическим, метаболическим 
и психологическим аспектам, с использованием стандартизированных и валидированных 
инструментов клинической и лабораторной диагностики и медицинской статистики. Кри-
териями исключения были: интервенционные исследования; неэмпирические исследова-
ния (например, описания клинических случаев, комментарии, обзоры, тезисы докладов 
на конференциях или письма); исследования, не затрагивающие патогенетические, метабо-
лические и психологические аспекты ГА; отсутствие доступа к полному тексту публикации.
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Результаты и обсуждение
Нормальное функционирование ГГЯ оси играет ключевую роль в  регуляции работы 

репродуктивной системы женщины и всего ее организма в целом. Гонадотропины, а имен-
но лютеинизирующий гормон (ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), секретиру-
ются гонадотрофами (или базофильными клетками второго типа) — клетками аденогипо-
физа в результате пульсирующей стимуляции гипоталамическим гонадотропин-рилизинг 
гормоном (ГнРГ).

Известно, что активность гипоталамических нейронов ГнРГ, число которых составляет 
несколько сотен, синхронизирована для запуска коротких эпизодов секреции ГнРГ, длящих-
ся несколько минут и происходящих один раз каждые 1–8 часов в течение цикла. Быстрые 
импульсы ГнРГ (более одного импульса в час) способствуют секреции ЛГ, тогда как более 
медленные импульсы способствуют секреции ФСГ. Во время овуляторных циклов увеличе-
ние частоты импульсов выброса ГнРГ в фолликулярной фазе ведет к синтезу ЛГ до пико-
вых значений, тогда как после овуляции уровень половых стероидов вызывает замедление 
импульсной секреции ГнРГ, способствуя синтезу ФСГ. Таким образом, изменение частоты 
стимуляции гонадотропинов ГнРГ является одним из механизмов, участвующих в их диф-
ференциальной секреции во время овуляторных циклов. Сниженная секреция ГнРГ приво-
дит к уровням ЛГ и ФСГ, недостаточным для поддержания полноценного фолликулогенеза 
и нормальной овуляторной функции яичников, что закономерно влечет за собой возникно-
вение дефицита эстрогенов [1].

ФГА является наиболее распространенной причиной первичной и вторичной аменореи 
у девочек-подростков, как физиологический субстрат отсутствия менструации практиче-
ски в каждом третьем случае и приводя к формированию клинически значимого дефицита 
эстрогенов и его последствиям у молодых женщин в репродуктивном периоде [2]. Клини-
чески ФГА проявляется отсутствием менструаций в течение 6 месяцев при ранее нерегу-
лярном менструальном цикле или отсутствием менструаций в течение 3 месяцев при ранее 
регулярном менструальном цикле в сочетании с низким или нормальным уровнем гонадо-
тропинов и симптомами гипоэстрогении при отсутствии органических причин. Согласно 
результатам различных исследований, среди девочек-подростков распространенность ФГА 
составляет приблизительно 15–48 % от всех диагнозов вторичной аменореи, однако следует 
учитывать, что этот показатель в ряде случаев может быть несколько занижен из-за слож-
ности дифференциальной диагностики различных вариантов патологии ГГЯ оси в период 
полового созревания [3, 4].

Патофизиологические основы ФГА
ФГА возникает в результате подавления гипоталамического контроля репродуктивной 

оси, что приводит к  прекращению менструаций при отсутствии органической причины. 
В этом процессе принимают участие физические, психологические и метаболические стрес-
соры, действие которых вызывает нарушение пульсирующей секреции ГнРГ гипоталамуса 
и, следовательно, ухудшает функцию ГГЯ оси [5]. В контроле функционирования ГГЯ оси 
участвует целый ряд различных нейромедиаторов, действующих в  центральной нервной 
системе, главным среди них является кисспептин [6].

Гипоталамический нейропептид кисспептин, кодируемый геном кисспептин 1 (англ. 
kisspeptin 1, KISS1) у человека и секретирующийся преимущественно в преоптической об-
ласти и  в  дугообразном ядре гипоталамуса, является ключевым компонентом генерации 
импульсов ГнРГ, строго регулируя его пульсирующую секрецию, и, как следствие, нижеле-
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жащую репродуктивную ось в женском организме, включая синтез ЛГ. Такие биологиче-
ские эффекты осуществляются с участием популяции нейронов KNDy 1 [7]. Еще в 2003 г. ос-
новополагающие результаты двух исследований показали, что инактивирующие варианты 
гена рецептора кисспептина приводят к врожденному гипогонадотропному гипогонадизму 
и  нарушению работы ГГЯ оси [8, 9]. Позже было обнаружено, что эти экспрессирующие 
кисспептин нейроны в инфундибулярном ядре (дугообразном ядре у животных) совместно 
экспрессируют нейрокинин B и регулируют функцию нейронов ГнРГ, таким образом, веро-
ятно, представляя собой генератор импульсов ГнРГ [10, 11].

Известно, что кисспептин  — единственный элемент нейрогормональной системы, 
ответственный за взаимодействие между репродуктивной системой и энергетическим со-
стоянием организма, что играет критически значимую роль при формировании у пациент-
ки ГА. Эта гипотеза подтверждается исследованиями А. Волфе и др. (англ. A. Wolfe et al.) 
2021 г., показавшими, что ограничение калорийности из-за снижения потребления пищи, 
например, при ФГА, приводит к снижению экспрессии кисспептина в гипоталамусе. В ре-
зультате этих изменений происходит утрата способности нейронов к активной пульсиру-
ющей секреции ГнРГ и последующему выбросу ЛГ [12–14]. В исследовании, проведенном 
учеными Центра подростковой медицины (Афины, Греция), было выявлено, что у подрост-
ков с нервной анорексией и аменореей наблюдается отрицательная корреляция между кон-
центрацией кисспептина в сыворотке крови и индексом массы тела (ИМТ) [15]. При этом 
уровни кисспептина в сыворотке крови положительно коррелировали с массой тела, ИМТ 
и жировой массой в организме здоровых молодых девушек.

Возникающая при ФГА гипоэстрогения оказывает глубокое влияние на  многие систе-
мы организма, включая сердечно-сосудистую, опорно-двигательную, психологическую и ре-
продуктивную. ФГА часто сопровождается адаптивными изменениями, такими как функ-
циональный гипоталамический гипотиреоз и гипоталамическая гиперкортизолемия в ответ 
на состояние дефицита энергии и психоэмоциональный стресс [16, 17]. Кроме того, пациент-
ки, испытывающие длительные периоды ГА, продолжающиеся несколько месяцев или лет, 
сообщают о более высоких показателях сексуальной дисфункции, депрессии и тревожности 
по сравнению с молодыми женщинами с нормальным менструальным циклом [18].

Звенья патогенеза ФГА включают в себя не только гипоэстрогенемию, но и снижение 
уровня лептина и инсулиноподобного фактора роста‑1 в сыворотке крови пациенток. Вы-
рабатываемый жировой тканью гормон лептин был идентифицирован как один из таких 
критически важных факторов, передающих информацию о доступности энергии на пери-
ферии центральной гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, чтобы обеспечить достаточ-
ное количество энергии для удовлетворения высоких энергетических потребностей мле-
копитающих в процессе размножения [19]. Лептин представляет собой ключевой гормон 
энергетического гомеостаза и нейроэндокринной функции, играет вспомогательную роль 
в инициации полового созревания и имеет решающее значение в патогенезе репродуктив-
ной дисфункции при ряде заболеваний, связанных с энергетическим дисбалансом [20]. Бу-
дучи гормоном, вырабатываемом адипоцитами, лептин функционирует как афферентный 
сигнал в  петле отрицательной обратной связи, поддерживающей гомеостатический кон-
троль массы жировой ткани. Уровень лептина снижается во время голодания и вызывает 
в  организме адаптивные реакции, суммарный эффект которых заключается в  снижении 
расхода энергии, что ведет к прекращению менструации, формированию резистентности 

1 KNDy — нейроны системы кисспептина, нейрокинина B и динорфина (англ. kisspeptin, neurokinin B, 
and dynorphin).
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к  инсулину, нейроэндокринной и  иммунной дисфункции. Важно отметить, что влияние 
лептина на высвобождение ГнРГ гипоталамусом не является прямым, поскольку нейроны, 
секретирующие ГнРГ, не экспрессируют рецепторы для этого адипокина. Центральная роль 
лептина в  репродукции, по-видимому, опосредуется другими пептидами, включая кис-
спептин [21, 22].

Основными факторами, предрасполагающими к ФГА, являются негативные энергети-
ческие состояния с потерей веса, например, при нервной анорексии, или без потери веса 
(но с низким содержанием жира в организме), например, у тренирующихся спортсменок, 
а также клинически выраженный психологический стресс [22, 23].

Психосоциальный стресс и функциональная  
гипоталамическая аменорея
ФГА часто проявляется в  подростковом возрасте, чувствительном этапе развития, 

когда гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось и  гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовая ось еще находятся в стадии созревания. Воздействие стресса на ранних стадиях 
подросткового возраста может повысить уязвимость к репродуктивной функции за счет 
подавления гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [23, 24]. Исследования харак-
теристик психоэмоционального статуса подростков с ФГА показали, что степень подавле-
ния функции яичников прямо пропорциональна тяжести психологической уязвимости 
к стрессорам, при этом такие пациентки проявляют особую восприимчивость к обычным 
жизненным событиям, имеют ограничительные РПП, депрессивные черты и психосомати-
ческие расстройства [25, 26]. В клиническом руководстве Европейского общества эндокри-
нологии и Американского общества репродуктивной медицины по диагностике и лечению 
ФГА (2017) утверждается, что различные виды стрессовых воздействий или любые жиз-
ненные события, которые женщины воспринимают как травматические и/или стрессовые 
переживания, могут спровоцировать заболевание. В этом контексте было определено, что 
ФГА является вариантом своеобразного соматического расстройства, вызванного стрессом 
[27]. Другие исследования последних десятилетий также связывают социальные и психоло-
гические события, такие как потеря беременности, разлука с семьей в детстве и трудности 
в межличностных отношениях, с вторичной аменореей. Эти данные свидетельствуют о том, 
что стресс, вызванный неблагоприятными жизненными событиями, может негативно вли-
ять на репродуктивную функцию [28, 29].

Характеристики психоэмоционального статуса пациенток с ФГА включают в себя вы-
сокий уровень перфекционизма, т. е. беспокойство по поводу потенциальных ошибок и за-
вышенные требования к личным стандартам внешности и поведения, а также высокую по-
требность в социальном одобрении в сочетании с большей озабоченностью суждениями 
и оценками окружающих. Также у таких пациенток возможно наличие признаков гиперак-
тивации функции вегетативной нервной системы в состоянии покоя, избыточная психо-
вегетативная реакция на стрессорные триггеры и симптомы психологического дистресса 
(тревога и соматические жалобы, депрессивное и раздражительное настроение, обсессив-
но-компульсивные черты). Было достоверно показано, что уровень стресса, о котором со-
общают сами респонденты, коррелирует с нейроэндокринными изменениями, такими как 
гиперкортизолемия и вегетативная дисфункция [30].

Расстройства пищевого поведения и ФГА
Хорошо известно, что репродуктивная функция у женщин регулируется состоянием 

энергетических запасов организма, а  дисбаланс энергетического гомеостаза, варьирую-
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щийся от кахексии до патологического ожирения, часто связан с различной степенью на-
рушения репродуктивной функции. В 1974 г. Фриш и Мак Артур (Центр демографических 
исследований Гарвардского университета) дали научное обоснование тезису о том, что для 
овуляции и регулярного менструального цикла у женщин необходим минимальный уро-
вень жировой ткани в  организме [31]. Их исследования показали, что процент жировой 
ткани в организме должен достигать «критического порога» в 17 % для наступления менар-
хе, и что вторичная аменорея может возникнуть, если процент жировой ткани в организме 
падает ниже 22 %. Однако последующие научные работы опровергли эту гипотезу, показав, 
что у  спортсменок с  низким содержанием жировой ткани в  организме часто отмечается 
регулярный менструальный цикл [32].

Крайняя степень недостатка жиров в организме молодой девушки сопровождает все 
чаще встречающиеся в  современном социуме РПП, представляющие собой системные 
и длительные изменения поведения, связанные с повышенной психологической и сомати-
ческой заболеваемостью, которые не только ухудшают физическое здоровье, но и изменяют 
психосоциальное функционирование пациенток. Ключевую роль в возникновении и под-
держании РПП играют нарушенное отношение к весу и форме собственного тела, а также 
к еде. За последние 20 лет число пациенток с различными вариантами РПП увеличилось 
более чем в два раза, это связано не только с изменением характеристик привычной пище-
вой среды в обществе, но и изменением социально приветствуемых и даже навязываемых 
современным социумом стандартов женской красоты. Было выделено несколько факторов, 
которые отражают психический статус девушек с  нарушением менструальной функции 
на фоне дефицита массы тела: негативная оценка тела, застенчивость, избегание, перфек-
ционизм, социальная тревога. Кроме того, негативная оценка собственного тела сочетает-
ся с чувством некомпетентности; недоверие к окружающим идет вместе с желанием быть 
идеальной, а  также с  низкой эффективностью в  поступках. Высокий уровень тревожно-
сти сочетается с обвинениями в свой адрес, а перфекционизм направлен не только на себя, 
но и на окружающих. Эти девушки испытывают постоянное чувство тревоги, связанной 
с ситуациями обучения и самовыражения. В большей степени, нарушения пищевого пове-
дения у девушек с НМЦ связаны с негативным отношением к своему телу, Помимо этого, 
нарушения пищевого поведения связаны с тревогой в отношениях с родителями и склон-
ностью к вегетативному реагированию, а также с ожиданием негативной оценки от окру-
жающих в случае несоответствия их ожиданиям [33–37].

В настоящее время в мировых диагностических системах признаны шесть основных 
расстройств питания: нервная анорексия (тяжелое психическое РПП, которое проявля-
ется сознательным и жестким ограничением в еде), нервная булимия (РПП, при котором 
приступы сильного переедания сменяются попытками избавиться от  съеденной пищи), 
компульсивное переедание (повторяющиеся приступы переедания без сопутствующего 
компенсаторного поведения), избегающе-ограничительное расстройство приема пищи (на-
личие ограничительного режима питания без сопутствующей дисморфофобии), пикацизм 
(употребление в пищу неорганических объектов) и руминация (спонтанная регургитация 
съеденной недавно или накануне пищей, пережевывание ее и  повторное проглатывание 
или сплевывание) [38].

Поведение девушек-подростков и  молодых женщин, придерживающихся низкокало-
рийной диеты, в ряде случаев, представляет собой легкую форму РПП. Соблюдение диеты 
у этой категории пациенток в большинстве случаев является временным и обратимым со-
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стоянием, не имеющим долгосрочных последствий. Однако в ряде случаев у молодых деву-
шек, соблюдающих диету, развиваются симптомы и поведение, характерные для РПП [39].

В основе ограничительного пищевого поведения у пациенток с ФГА лежат страх поте-
ри контроля над своим весом, игнорирование советов по набору веса или сопротивление 
набору веса. К симптомам, заслуживающим пристального внимания врачей в этом случае, 
относятся прием пищи втайне от других людей, озабоченность процессом еды, ее формой, 
внешним видом или весом, желание иметь совершенно пустой желудок. Также эти паци-
ентки характеризуются чрезмерной озабоченностью весом и формой тела или явным ис-
кажением образа собственного тела. Низкая самооценка и  перфекционизм как базовые 
характеристики личности пациенток такой категории могут играть доминирующую роль 
в развитии и поддержании у них дисфункционального пищевого поведения [40].

Нарушение менструальной функции может наблюдаться как у  подростков, так 
и у взрослых женщин, страдающих РПП [41, 42]. При этом риск нарушений менструально-
го цикла увеличивается с уменьшением калорийности рациона и продолжительности де-
фицита энергии. Клинико-социальная значимость этой проблемы обусловлена также тем, 
что только каждый четвертый подросток с РПП получает соответствующее лечение [43, 44]. 
При этом было показано, что пациентки с РПП, начавшимися до наступления менструации, 
подвержены особому риску длительной аменореи, несмотря на проводимую реабилитацию 
веса, а достижение и поддержание целевого веса в диапазоне от 15‑го до 20‑го процентиля 
ИМТ имеет доказанное благоприятное воздействие для возобновления менструаций в те-
чение 12 месяцев [45, 46]. Именно по этой причине врачу любой специальности, занимаю-
щийся оценкой той или иной системы организма подростка, необходимо регулярно интере-
соваться их пищевыми привычками как частью общей оценки состояния здоровья.

Чрезмерные физические нагрузки и ФГА
Известно, что у  молодых женщин, занимающихся различными видами спорта, осо-

бенно на профессиональном уровне, частота нарушений менструального цикла выше, чем 
у остальных девушек и женщин в целом [47, 48]. Высокие физические нагрузки и недоста-
точное восстановление, а  также длительное недостаточное питание и  психологический 
стресс являются потенциальными факторами, вызывающими дисбаланс в нейроэндокрин-
ном процессе, связанном с ГГЯ осью. При этом в целом ряде случаев интенсивные трени-
ровки и отрицательный энергетический баланс, например у профессиональных гимнасток, 
задерживают наступление полового созревания, воздействуя на ГГЯ ось и приводя к более 
позднему началу периода полового созревания [49].

Распространенность ФГА у спортсменок варьируется в зависимости от вида деятельно-
сти, продолжительности и интенсивности, при этом наибольшая распространенность отме-
чается в так называемых «эстетических» видах спорта, а также видах состязаний, связанных 
с выносливостью и выступлениями в разных весовых категориях. В этом случае наиболее 
уязвимой группой девушек являются профессиональные спортсменки, танцовщицы, бале-
рины, которые находятся под давлением необходимости соблюдать жесткую диету и под-
держивать низкий вес тела [50]. Такая ситуация может привести к эпизодам компульсивно-
го переедания с одной стороны, и множеству действий, направленных на предотвращение 
переедания у молодых женщин, вынужденных поддерживать вес ниже среднего, с другой 
стороны. Симптомы РПП у спортсменок и балерин поддерживаются сложным взаимодей-
ствием между социокультурным давлением на личность девушки, диктуя необходимость 
придерживаться низкого веса. В тоже время, им свойственна тревожность по поводу име-
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ющихся спортивных достижений и негативной самооценкой будущих профессиональных 
успехов.

В 1992 г. Американский колледж спортивной медицины впервые ввел термин «триа-
да спортсменок» — феномен, обозначающий совокупность трех клинических состояний: 
нарушение менструального цикла (НМЦ), низкую доступность энергии (с  РПП или без 
него) и снижение минеральной плотности костной ткани. Научный подход был пересмо-
трен и несколько обновлен в 2007 г. и в настоящее время включает спектр дисфункций, свя-
занных с недостаточным потреблением энергии из пищи, что приводит к энергетическому 
дефициту, ГА и остеопении [51, 52]. Современная медицинская наука рассматривает ФГА 
у пациенток с повышенными физическими нагрузками в контексте существования целой 
плеяды патофизиологических состояний, таких как повышенный риск травм опорно-двига-
тельного аппарата, стрессовые переломы, аномальный липидный профиль, эндотелиальная 
дисфункция, потенциальная необратимая потеря костной массы, депрессия, тревожность, 
низкая самооценка и даже повышенная смертность [53]. На фоне повышенных физических 
нагрузок в рамках гипогонадотропного состояния организма подростка возможно форми-
рование различных вариантов гипоменструального синдрома, например, более короткие 
и менее регулярные месячные циклы, а также более короткие и чаще безболезненные мен-
струальные кровотечения по сравнению с контрольной группой [54].

Проведенный в  2022  г. исследователями из  Университета Масарика (Чешская Респу-
блика) систематический обзор публикаций по  распространенности нарушений менстру-
ального цикла у  спортсменок различных видов спорта в  базах данных Web of Science 
и PubMed подтвердил данные литературы о более высокой распространенности наруше-
ний менструального цикла в  гимнастике и  дисциплинах, требующих выносливости [55]. 
Было выяснено, что суммарная распространенность нарушений менструального цикла 
среди обследованных пациенток варьировалась от 0 % до 61 %. При объединении данных 
по дисциплинам наибольший удельный вес первичной аменореи был обнаружен при за-
нятиях художественной гимнастикой (25 %), футболом (20 %) и плаванием (19 %); вторич-
ной аменореи — в велоспорте (56 %), триатлоне (40 %) и художественной гимнастике (31 %). 
Распространенность олигоменореи оказалась максимальной при занятиях боксом (55 %), 
художественной (44 %) и спортивной гимнастикой (32 %). Таким образом, представленные 
данные литературы указывают риск развития НМЦ у девушек, занимающихся спортивны-
ми дисциплинами, требующих выносливости или особой физической эстетики.

Генетические аспекты ФГА
Современная медицинская наука рассматривает ФГА как многофакторное заболевание, 

возникающее в результате сочетания генетической предрасположенности, действия факто-
ров окружающей среды и эпигенетических изменений, влияющих на организм пациентки 
[56]. В этом контексте ведущей является гипотеза о существовании индивидуальной измен-
чивости реакции на стрессовые воздействия и последующем подавлении ГГЯ оси при ФГА. 
В журнале Lancet было опубликовано исследование, проведенное еще в 1978 г., которое про-
демонстрировало формирование разных вариантов гипоменструального синдрома у спор-
тсменок и пациенток, не занимавшихся спортом, при воздействии абсолютно идентичных 
физических нагрузок [57]. В результате было выдвинуто предположение о том, что адапта-
ции репродуктивной оси к стрессовым условиям может способствовать изменчивость генов, 
контролирующих развитие и/или функцию нейронов ГнРГ. У женщин с ФГА были обнару-
жены редкие варианты генов, кодирующих белки, необходимые для развития, дифференци-
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ровки и миграции нейронов, секретирующих ГнРГ, а также для секреции и действия ГнРГ, 
и связанных с идиопатическим гипогонадотропным гипогонадизмом, что предполагает вли-
яние возникшей мутации на повышение восприимчивости женщин к стрессовым факторам.

Состояние костной ткани и ФГА
Темпы и  динамика остеогенеза в  подростковом возрасте имеют решающее значение 

для здоровья костно-мышечной системы в целом, так как до 90 % пиковой костной массы 
организма достигается к концу полового созревания [58]. Подростковый возраст представ-
ляет собой период интенсивного костного метаболизма, когда уровни остеосинтеза и ре-
зорбции костной ткани достигают физиологического пика. В  раннем подростковом воз-
расте эстрадиол стимулирует продольный рост костей, повышая активность остеобластов 
и способствуя апоптозу остеокластов. По мере повышения уровня эстрадиола в позднем 
подростковом возрасте его роль смещается в сторону содействия закрытию эпифизарной 
пластинки. Также эстрадиол действует непосредственно на хондроциты зоны роста, уско-
ряя их созревание и увеличивая экспрессию рецептора эстрогена-α, что приводит к прекра-
щению образования хряща в зоне роста [59]. Эти метаболические процессы на протяжении 
всего периода полового созревания сложно регулируются не  только балансом гонадных 
гормонов, но и гормона роста и инсулиноподобного фактора роста‑1 [60].

Одним из  наиболее важных и  потенциально долгосрочных негативных последствий 
ФГА является нарушение костного гомеостаза. Известно, что нормальный уровень эстро-
генов имеет решающее значение для нормального накопления костной массы в подростко-
вом возрасте, а возникшая и длительно существующая гипоэстрогения в этот период может 
привести к дефициту достижения пиковой костной массы с долгосрочными последствиями 
для здоровья скелета [61]. Дефицит эстрогена ускоряет резорбцию костной ткани, нарушая 
функцию остеобластов и устраняя ингибирующее действие эстрогена на остеокласты, соз-
давая дисбаланс в ремоделировании костной ткани, который способствует чистой потере 
костной массы, вызывая остеопению и повышая риск переломов [62]. Помимо дефицита 
эстрогена, ФГА связана с целым каскадом дополнительных нейроэндокринных и метабо-
лических изменений в организме девушки, некоторые из которых являются адаптивными, 
но при этом при совокупном действии значимо нарушают костный гомеостаз [63].

Особую проблему представляют девушки, занимающиеся физической нагрузкой 
и спортом. Низкая доступность энергии — несоответствие между потреблением энергии 
пищи и энергией, необходимой для покрытия затрат на физические упражнения, что при-
водит к неоптимальной энергии для других физиологических функций в организме, вклю-
чая поддержание гормонального здоровья. В свою очередь, дефицит эстрогенов снижает 
адаптацию к  тренировкам. Низкая доступность энергии может быть адаптируемой, т. е. 
краткосрочной и  сопровождается доброкачественным или даже благотворным воздей-
ствием на здоровье и производительность физических нагрузок, или проблематичной, т. е. 
длительной и/или тяжелой и сопровождается негативными последствиями для здоровья. 
Некоторые виды спорта, такие как художественная гимнастика, фигурное катание, обязы-
вают спортсменок держать массу тела на определенном уровне. В индивидуальном плане, 
такое ограничение веса может быть в рамках нормы, но для большинства девушек такой де-
фицит энергии приводит к замедлению гормональных процессов. В результате была сфор-
мирована триада спортсмена: дефицит энергии питания, дефицит плотности костной тка-
ни, повышенный травматизм. В результате многих наблюдений за менструальным циклом 
у спортсменок, были сделаны выводы, что нарушение менструальной функции в виде оли-
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гоменореи и аменореи можно считать маркером снижения спортивных показателей и по-
вышения травматизма в результате снижения минеральной плотности костной ткани [64].

Метаболизм, и  как следствие, функциональное состояние костной ткани находятся 
в тесных и многофакторных связях с обменом жировой ткани. Региональные жировые депо, 
такие как подкожный, висцеральный и костномозговой жир, участвуют в регуляции кост-
ной массы при крайних состояниях питания, таких как ожирение и выраженный дефицит 
массы тела. Жировая ткань является источником синтеза ряда гормонов, цитокинов и вос-
палительных факторов, которые модулируют множество биологических функций и имеют 
специфические различия в экспрессии генов [65, 66]. Белки, потенциально защищающие 
организм от  возникновения и  развития остеопороза, такие как адипонектин, имеют бо-
лее низкий уровень экспрессии в висцеральной жировой ткани, чем в подкожной жировой 
ткани. Лептин, гормон, регулирующий насыщение, который вырабатывается адипоцитами, 
способствует дифференцировке остеобластов и влияет на резорбцию костной ткани, также 
предположительно менее распространен в висцеральной ткани. Аналогично, известно, что 
экспрессия ароматазы, которая превращает андроген в эстроген и приводит к снижению 
активности остеокластов, ниже в висцеральных адипоцитах [67].

Низкая масса тела и недавняя потеря веса являются хорошо известными факторами 
риска остеопороза и  переломов, при этом большинство современных исследований вы-
явили положительную связь между массой тела или ИМТ и  костной массой. Эстрогены 
обладают антирезорбтивным действием на структуры костной ткани, а также стимулиру-
ют дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток в направлении активации осте-
областогенеза и снижения активности адипогенеза. Гипоэстрогенемия, лежащая в основе 
патогенеза ФГА, закономерно ведет к  снижению минеральной плотности костной ткани, 
включая уменьшение площади и толщины кортикального слоя трубчатых костей у данной 
категории пациенток [68, 69]. В конечном итоге это приводит к двукратному увеличению 
риска переломов у женщин с ФГА по сравнению со здоровыми женщинами с нормальным 
менструальным циклом [70].

Гипоталамическая аменорея и эндотелиальная дисфункция
Одним из последствий ФГА для здоровья женщин является эндотелиальная дисфунк-

ция, которая является доклиническим маркером сердечно-сосудистых заболеваний [71]. 
Известно, что функциональное состояние сердечно-сосудистой системы и уровень эстро-
генной насыщенности женского организма находятся в тесной взаимосвязи. Благоприятное 
воздействие эстрогенов на структуру и функцию сосудов опосредуется стимулируемой ими 
быстрой активацией эндотелиальной синтазы оксида азота, приводящей к выработке ате-
ропротекторного, способствующего ангиогенезу и вазодилатации вещества — оксида азота 
[72, 73]. Мощные антиатерогенные свойства эстрогенов реализуются за счет так называемых 
«липидных» и «нелипидных» механизмов. Эстрогены вызывают благоприятные изменения 
уровня сывороточных липидов и липопротеинов, частично за счет повышения уровня холе-
стерина липопротеинов высокой плотности и снижения уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности и липопротеина. Нелипидные механизмы действия эстрогенов включают 
в себя снижение инсулинорезистентности, уровня фибриногена в сыворотке, фактора VII 
и  ингибитора активатора плазминогена‑1. Более того, эстрогены поддерживают целост-
ность эндотелиальных клеток, снижают экспрессию молекул адгезии, понижают системное 
артериальное давление, способствуют вазодилатации, уменьшают агрегацию тромбоцитов, 
ингибируют пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов, обладают мощными ан-
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тиоксидантными и антагонистическими свойствами в отношении кальция, подавляют адре-
нергические реакции и снижают реактивность тромбоцитов и моноцитов. Кроме того, сама 
по себе работа сердечно-сосудистой системы претерпевала определенные изменения. Так, 
например, уровень как систолического, так и диастолического давления женщин с вторич-
ной аменореей был ниже возрастной нормы. Показатели сердечного ритма сдвигались в сто-
рону стойкой брадикардии, которая сопровождалась симптомами вегетативных нарушений: 
тошнота, головокружение, потемнение в глазах, шум в ушах и др. [74, 75].

Большинство исследований свидетельствует о постепенном ухудшении функции эн-
дотелия, повышении уровня липопротеинов низкой и очень низкой плотности, снижении 
уровня циркулирующих нитратов и нитритов, а также активации процессов перекисного 
окисления липидов у спортсменок с ФГА, при этом данные процессы находятся в прямой 
зависимости от  длительности существования нарушения менструального цикла [76, 77]. 
При изучении ряда других публикаций следует сделать вывод о том, что связь между ФГА 
и долгосрочным сердечно-сосудистым здоровьем неоднозначна, но существуют эпидемио-
логические данные и исследования на приматах, подтверждающие гипотезу о том, что даже 
незначительные нарушения овуляции у молодых женщин могут ускорить развитие ишеми-
ческой болезни сердца [78].

Заключение
Многофакторность развития ГА обуславливает необходимость пристального внима-

ния к становлению менструального цикла у подростков. Так как причиной ГА может быть 
и органические изменения структуры регулирующих центров головного мозга, то диагно-
стика должна включать инструментальные методы обследования. Выявление структурных 
изменений головного мозга объясняет необходимость длительной заместительной терапии 
эстрогенами.

Своевременное назначение заместительной гормональной терапии имеет первостепен-
ное значение для предотвращения неблагоприятных последствий для плотности костной 
ткани, профиля сердечно-сосудистого риска, психологического благополучия и фертиль-
ности. Углубленное понимание патологической основы ФГА не только позволит реализо-
вать междисциплинарный путь диагностического поиска к ведению таких молодых жен-
щин, но и поможет в реализации адекватного и своевременного лечения и может привести 
к разработке новых терапевтических подходов.

Понимание нейробиологических механизмов, лежащих в основе ФГА, требует интегра-
ции молекулярных, клеточных и нейронных подходов в практику врачей акушеров‑гине-
кологов, что в перспективе закономерно приведет к преодолению существующего разрыва 
между результатами фундаментальных исследований и их клиническим применением.
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