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Проведено изучение гормонально*метаболических вза*
имоотношений с использованием корреляционного и мно*
жественного регрессионного анализа при различных кли*
нических вариантах вторичной аменореи (ВА): ВА с ме*
нархе, ВА, которая возникает после других нарушений
менструального цикла и ВА, возникающей после длитель*
ного, не менее 1 года, регулярного менструального цикла,
у 166 больных с ВА 13–17 лет. Группу сравнения состави*
ли 68 девочек*подростков с регулярным менструальным
циклом. Полученные данные свидетельствуют о разнооб*
разии патогенетических механизмов формирования забо*
левания в период пубертата, лежащих в основе полимор*
физма клинических вариантов ВА.
Ключевые слова: девочки�подростки, вторичная аменорея,
патогенетические механизмы.

Нарушения менструальной функции (НМФ), возникшие
в подростковом возрасте, относятся к неблагоприятным

прогностическим показателям расстройств репродуктивного
здоровья в будущем. Эффективность лечения НМФ во мно5
гом определяется точностью установления причин возникно5
вения патологии. Хорошо известно, что регулярность мен5
струального цикла обеспечивается за счет сложных механиз5
мов с участием различных по структуре биологически актив5
ных веществ, в первую очередь рилизинг5гормонов гипотала5
муса, гонадотропинов гипофиза, пролактина и гормонов яич5
ника [1]. Нарушения отношений между ними приводит к рас5
стройствам менструальной функции. Одним из наиболее
прогностически неблагоприятных из них является вторичная
аменорея (ВА), частота которой у девочек5подростков за по5
следние 20 лет увеличилась почти в два раза [2]. 

Для практикующего врача очень важен клинический
подход при работе с пациентками с ВА, а именно – выясне5
ние характера менструального цикла до ее возникновения.
Нами было предложено выделять три клинических варианта
ВА: BA с менархе (ВАI); ВА, которая возникает после других
НМФ (ВАII); ВА, возникающая после длительно, не менее 1
года, сохранявшегося регулярного менструального цикла
(ВАIII). Корректность такого распределения больных была
подтверждена результатами дискриминантого анализа [3].
Клинический полиморфизм ВА может являться следствием
особенностей патогенетических механизмов формирования
каждого из вариантов ВА.

Цель исследования: изучение гормонально5метаболиче5
ских взаимоотношений при различных клинических вариан5
тах ВА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для реализации поставленной цели обследовано 166 де5
вочек 13–17 лет с ВА, не имевших тяжелой хронической экс5
трагенитальной патологи. Больные были разделены на 3
группы с учетом характера менструального цикла до обра5

щения к врачу по поводу ВА. В группу ВАІ вошли 73 паци5
ентки, в группу ВАII – 60 больных, группу ВАIII составили
33 девочки. 

В сыворотке крови определяли содержание лютеинизиру5
ющего (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)
(иммуноферментным методом, реактивы «Алколор» фирмы
Био5Санкт5Петербург, Россия), лептина (Л) (иммунофер5
ментным методом, реактивы фирмы DRG Instruments GmbH,
Германия), пролактина (ПРЛ), тестострона (Т), эстрадиола
(Э2), инсулина (Ин), инсулиноподобного фактора роста51
(ИФР51), секс5стероидсвязывающего глобулина (ССГ) – ра5
диоиммунным методом (установка «Наркотест, реактивы
«IMMUNOTECH», Чехия), глюкозы и общего холестерина
(ОХС) – ферментативным методом. Всем девочкам выполня5
ли кольпоцитологические исследования (КЦИ) [4]. Ультра5
звуковое исследование (УЗИ) матки и яичников – органов
малого таза (УЗИ ОМТ) и анализ состояния сосудов малого
таза проводили на цифровой системе ультразвуковой диагно5
стики SA58000 Live (фирмы Medison, LTD, Корея). Оценку
гемодинамики внутренних половых органов проводили на ос5
новании показателей систолической и диастолической скоро5
стей кровотока в маточной и яичниковых артериях. 

Величину пульсационного индекса (ПИ), объема матки,
индекса свободного тестостерона (ИСТ) и индекса свобод5
ного эстрадиола (ИСЭ), индекса массы тела (ИМТ) и индек5
са НОМА, характеризующего наличие или отсутствие инсу5
линорезистентности, рассчитывали по общепринятым мето5
дикам [5–8]. 

Группу сравнения составили 68 девочек5подростков того
же возраста с регулярным менструальным циклом. 

Статистическую обработку результатов проводили с по5
мощью пакета программ STATGRAPHICS. Для оценки гор5
монально5метаболических взаимоотношений выполняли
корреляционный анализ (по Спирману), множественный ре5
грессионный анализ [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Хорошо известно, что отклонения ИМТ от нормативных
показателей влияют на состояние менструальной функции.
Установлено, что только у 54,4% пациенток с ВАІ ИМТ со5
ответствует нормативным показателям. Частота повышения
ИМТ (15,5%) не отличается от популяционных показателей,
а дефицит массы тела, который девочки, как правило, имели
с детства, регистрируется почти в три раза чаще – у 29,6% об5
следованных. 

При изучении содержания ЛГ и ФСГ в крови обнаружено,
что более чем у половины (56%) девочек с ВАІ имеет место
дисгонадоропинемия (ДисГТ), в структуре которой преобла5
дает повышение ЛГ (у 68%), а у каждой седьмой пациентки об5
наруживается умеренная (менее двукратного увеличения кон5
трольных показателей) гипергонадотропинемия (гиперГТ).
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Низкий уровень Э2 регистрируется только у 11% больных, од5
нако ИСЭ снижается у половины обследованных, что соответ5
ствует числу кольпоцитограмм гипоэстрогенного типа.

Следствием гонадотропной дисфункции является нару5
шение стероидогенеза, что подтверждается данными корре5
ляционного анализа. Как показали исследования, у больных
этой группы имело место наличие корреляционной связи
средней степени плотности между содержанием в сыворотке
крови ЛГ и ИСТ (r=0,30; p=0,05), а также величинами ИСЭ и
ИСТ (r=0,58; p=0,003). Другими особенностями результатов
корреляционного анализа данных больных этой группы яв5
лялось ослабление корреляционной связи между ЛГ и ФСГ
(r=0,27; p=0,02) и отсутствие значимых корреляционных свя5
зей между гонадотропными гормонами, Э2 и Т по сравнению
с девочками с регулярным менструальным циклом.

На основании результатов корреляционного анализа со5
здана граф5модель связей между гормональными показа5
телями у девочек5подростков с ВАІ (рис. 1).

Результаты проведенного множественного регрессионно5
го анализа выявили важную роль Л, ИФР51 и ОХС в продук5
ции Э2. Кроме того, установлена значимая роль в паттерне
ИСТ не только содержания ЛГ, но и уровня Л (рис. 2).

При сопоставлении содержания в крови Э2 и размеров
матки по данным УЗИ ОМТ установлено, что у 32% боль5
ных с ВАІ и нормальным уровнем Э2 в сыворотке крови ре5
гистрируется І степень и у 49% – вторая степень гипоплазии
матки. Таким образом, у преобладающего большинства
больных (81%) этой группы имеет место гипоплазия матки в
той или иной степени выраженности. Подтверждением этих
данных является отсутствие корреляционной связи между
уровнем Э2 и объемом матки. Это может свидетельствовать о
несовершенстве рецепторного аппарата матки, приводящему
к неспособности органа5мишени адекватно отвечать на гор5
мональную стимуляцию, и подчеркивает значимость маточ5
ного фактора в формировании данного клинического вари5
анта ВА. На размеры матки оказывает влияние и нарушение
ее кровоснабжения. Установлено, что повышение ПИ, рас5
считанное для маточной артерии, свидетельствующее о ее
спазме, наблюдается более чем у трети больных. Кроме того,
только у трети больных ПИ, рассчитанный для яичниковых
артерий, соответствует нормативным показателям. 

Таким образом, полученные данные о ряде звеньев пато5
генетического механизма формирования вторичной амено5
реи с менархе, могут быть представлены в виде приведенной
на рис. 3 схемы.

При выяснении патогенеза ВАІІ выявляли отличия в
механизмах формирования патологии. 

Детальный анализ показал, что среди пациенток с ИМТ,
соответствующим нормативным показателям, у каждой тре5
тьей имеет место повышение уровня ФСГ и почти у полови5
ны (48%) – ЛГ. У каждой пятой пациентки со сниженными
показателями ИМТ регистрируется гипогонадотропинемия
(гипоГТ) и почти у каждой второй (44%) отмечается изоли5

рованное снижение уровня ЛГ. Следует отметить, что в этой
клинической группе избыточная масса тела и ожирение ре5
гистрируются в три раза чаще, чем при других клинических
вариантах ВА. У подавляющего большинство (70%) пациен5
ток с избыточной массой тела и ожирением наблюдается по5
вышение уровня ЛГ, а ИСТ повышен у 90% больных. Таким
образом, в возникновении этого варианта ВА важную роль
играет гиперандрогенный фактор. 

При использовании корреляционного анализа установле5
но, что в этой группе больных, в отличие от группы пациенток
с ВАІ, положительная корреляционная связь между ЛГ и ФСГ
(r=0,38; p=0,003), характерная для здоровых девочек, имеет бо5
лее высокую плотность. Корреляционные связи между уров5
нем ЛГ и величиной ИСЭ (r=0,44; p=0,01), ЛГ и Ин (r=0,56;
p=0,001), ФСГ и Ин (r=0,40; p=0,03) также были положитель5
ными. При выяснении участия Ин и Л в патогенезе ВАІІ уста5
новлено, что существуют положительные корреляционные
связи средней степени плотности между уровнями Ин и вели5
чиной ИСТ (r=0,50; p=0,008), Ин и ИСЭ (r=0,50; p=0,004), Ин
и Л (r=0,59; p=0,004), и отрицательная корреляционная связь
между уровнями Ин и ССГ (r=0,49; p=0,009). Уровень Л кор5
релирует с меньшим числом других изучавшихся показателей
– зарегистрированы положительные корреляционные связи
между уровнем Л и величиной ИСТ (r=0,49; p=0,02), Л и вели5
чиной индекса НОМА (r=0,60; p=0,04). 

Что касается иных корреляционных связей, характери5
зующих связь половых гормонов с изучавшимися показате5
лями, то выявлены положительные корреляционные связи
средней плотности между Т и ПРЛ (r=0,50; p=0,0002), Э2 и
ИФР51 (r=0,39; p=0,03), и высокой степени плотности –
между ИСЭ и ИСТ (r=0,74; p=0,003) (рис. 4).

Анализ патогенетических механизмов формирования
ВАІІ с учетом данных регрессионных моделей, представлен5
ных на рис. 5, свидетельствует не только о большой значимо5
сти гонадотропинов и индексов свободных половых стерои5
дов, но и важную роль в их обеспечении Ин и Л.

Наши данные подтверждают немногочисленные литера5

ЛГ ФСГ ПРЛ

Э2 Т ПГ Л

ИСЭ ИСТ ИФР-1 ССГ

Ин

Положительная корреляционная связь

ИСТ+Л+ОХС+ИФР-1 ЛГ+Л

R = 68,40%;

P = 0,008

2

2

R = 40,10%;

P = 0,027

2

Э ИСТ

Нарушения гонадотропной функции

(преимущественно дисГТ, умеренная гиперГТ)

Нарушения кровеобеспечения

матки и ячников

Нарушениястероидогенеза в яичниках

ВТОРИЧНАЯ АМЕНОРЕЯ

Гипоплазия матки

Ðèñ. 1. Ãðàô-ìîäåëü êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó 
ñîäåðæàíèåì ãîíàäîòðîïíûõ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ 
ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ ñ ÂÀ²

Ðèñ. 2. Ðåãðåññèîííàÿ ìîäåëü ñîîòíîøåíèé 
ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé 
ó äåâî÷åê ñ ÂÀ²

Ðèñ. 3. Îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà ÂÀ² ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ 
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турные сведения о важной роли Ин в обеспечении нормаль5
ной гонадотропной функции и стероидогенеза и соответ5
ственно в регуляции менструального цикла [10, 11]. 

Что же касается роли Л в формировании как нормаль5
ных, так и патологических взаимоотношений его с половыми
гормонами, то ее важность подчеркивает наличие корреля5
ционной связи с ИСТ. Следовательно, в формировании это5
го клинического варианта ВА одна из ведущих ролей при5
надлежит Ин, что может быть связано с указанными ранее
повышенными значениями ИМТ.

При анализе размеров матки по данным УЗИ ОМТ уста5
новлено, что выраженная гипоплазия матки отмечается толь5
ко у 38% обследованных, что достоверно реже, чем при дру5
гих клинических вариантах ВА, и, как правило, сочетается со
снижением эстрогенной насыщенности организма по данным
КЦИ. По результатам допплерометрии у этих больных, не5
смотря на нарушения кровоснабжения матки почти у каждой
третьей больной, сохранялись корреляционные связи между
систолической скоростью кровотока в маточной артерии и
объемом матки (r=0,44; p=0,01). Полученные данные позво5
ляют предполагать, что, несмотря на важный вклад маточно5
го фактора в формирование данного клинического варианта
заболевания, у девочек с ВАІІ матка чаще сохраняет способ5
ность адекватной реакции на гормональные стимулы по срав5
нению с больными из других групп. В то же время, только у
трети больных с ВАІІ ПИ, рассчитанный для яичниковых ар5
терий, соответствует нормативным показателям. 

Полученные данные патогенетических механизмов фор5
мирования ВАІІ могут быть представлены в виде схемы
(рис. 6).

В ходе исследования установлено, что патогенетические
механизмы формирования ВАІІІ имеют свои особенности.
Следует отметить, что более 90% пациенток с ВАІІІ ограничи5
вали себя в еде, что привело к дефициту массы тела, возник5
шему за короткий срок (у 35%). В данной группе больных из5
быточная массы тела отмечается лишь у 7% больных с ВАІІІ,
а ожирение не зарегистрировано ни у одной пациентки

При характеристике особенностей гормонального и ме5
таболического статуса пациенток этой группы установлено,
что снижение уровня ЛГ или ФСГ наблюдается у 40% боль5
ных, а одновременное их снижение – у 23,3%. Вследствие
приведенных нарушений гипоэстрогения регистрируется у
каждой третьей пациентки (у 32,1%). 

Установлено, что повышение уровня ССГ наблюдается у
83,3% больных. Возможно, это обусловлено тем фактом, что
пациентки с ВАІІІ имеют уровень Ин ниже, чем девочки с ре5
гулярным менструальным циклом, а у трети из них (29,4%)
уровень Ин даже находится на нижней границе нормы (до
7 мкМЕ/л). Высокая частота повышенного уровня ССГ (у
83,3%) практически у всех девочек этой группы сочетается со
снижением ИСЭ. Сниженные показатели ИФР51 отмечают5
ся почти у половины больных (в 47,1%) с указанным наруше5

нием менструальной функции, а сниженный уровень Л реги5
стрируется более чем у половины пациенток (в 60,0%). 

При проведении корреляционного анализа в этой группе
зарегистрирована закономерная положительная корреляци5
онная связь между уровнями ЛГ и ФСГ (r=0,41; p=0,02) и
обнаружена положительная корреляционная связь между
уровнями ФСГ и ПРЛ (r=0,42; p=0,02). Результаты анализа
показали, что характерной особенностью в этой группе ока5
залось наличие большого числа корреляционных связей
между Л и гормонально5метаболическими показателями.
Установлены положительные корреляционные связи высо5
кой плотности между уровнем Л и величиной ИСЭ (r=0,72;
p=0,04), Л и ИСТ (r=0,82; p=0,01), Л и ИФР51 (r=0,73;
p=0,04). Известно, что не менее важную роль в энергетичес5
кой системе регуляции гомеостаза наряду с Л играют ИФР51
и Ин. Данные корреляционного анализа свидетельствуют о
наличии положительных корреляционных связей между

Ðèñ. 4. Ãðàô-ìîäåëü êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé 
ìåæäó ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè 
ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ ñ ÂÀ²²

ФСГ+ЛГ+Ин+ИФР-1+ИСТ фСГ+ЛГ+Ин+Л

R = 61,07%;

P = 0,002

2

R = 46,42%;

P = 0,011

2

ИСЭ ИСТ

Ðèñ. 5. Ðåãðåññèîííàÿ ìîäåëü ñîîòíîøåíèé 
ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ 
ïîêàçàòåëåé ó äåâî÷åê ñ ÂÀ²²

Ðèñ. 6. Îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà ÂÀII äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ 

Ðèñ. 7. Ãðàô-ìîäåëü êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé 
ìåæäó ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè 
ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ ñ ÂÀ²²²
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уровнем ИФР51 и величиной ИСЭ (r=0,63; p=0,03), ИФР51
и ИСТ (r=0,76; p=0,004) и существовании отрицательной
корреляционной связи ИФР51 с уровнем ССГ (r=50,59;
p=0,04). Указанные особенности подтверждают влияние Л,
Ин и ИФР51 на состояние стероидогенеза (рис. 7).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что в ос5
нове патогенетических механизмов формирования ВАІІІ ле5
жат нарушения энергетического баланса организма, одними
из показателей состояния которого являются Л и ИФР51,
что подтверждается данными регрессионного анализа. 

Особенности взаимоотношений ИСЭ и ИСТ с гормо5
нально5метаболическими показателями в этой группе боль5
ных представлены на рис. 8.

При УЗИ и допплерометрическом исследования почти у
всех (у 96%) пациенток этой группы была установлена гипо5
плазия матки различной степени выраженности, которая со5
провождалась нарушениями маточного кровотока. Учитывая
тот факт, что девочки5подростки данной группы уже имели
менструальный возраст более 1 года и имеющееся НМФ на5
ступило после продолжительного периода регулярных мен5
струаций, то уменьшение размеров матки, по5видимому,
можно связать с имеющимся у них дефицитом эстрогенов на
фоне снижения гонадотропной функции гипофиза и уровня
Л, в том числе и при нормальных показателях ИМТ.

Особенности патогенетических механизмов данного
клинического варианта ВА представлены на рис. 9.

ВЫВОДЫ

1. Важнейшим патогенетическим звеном формирования
ВА у девочек5подростков являются нарушения гонадотроп5
ной функции гипофиза, среди которых, независимо от кли5
нического варианта ВА, преобладает дисгонадотропинемия.
Умеренная гипергонадотропинемия более характерна для
ВАІ и ВАІІ, чем для ВАIII, а гипогонадотропинемия – для
ВАІІ и ВАІІІ, чем для ВАІ.

2. У больных с ВАІ по сравнению с девочками с регуляр5
ным менструальным циклом наблюдается ослабление корре5
ляционных связей между ЛГ и ФСГ и отсутствие значимых
корреляционных связей между гонадотропными гормонами,
Э2 и Т. По данным регрессионного анализа в обеспечении
паттерна Э2 важная роль принадлежит ИСТ, Л, ОХС и
ИФР51, а ИСТ – ЛГ и Л. При ВАІІ сохраняются значимые
корреляционные связи между ЛГ и ФСГ. По данным регрес5
сионного анализа, тесная связь гонадотропинов с ИСТ и
ИСЭ имеет место только у больных с ВАІІ. Для гормональ5
ного статуса больных этой группы также характерным явля5
ется повышение ИСТ и важная роль Ин и Л в обеспечении
индексов свободных половых стероидов. Результаты корре5
ляционного и регрессионного анализов свидетельствовали о

том, что обеспечение ИСЭ и ИСТ находится в тесной зави5
симости от нарушения энергетического баланса организма,
показателями состояния которого являются Л и ИФР51.

3. Результаты исследований подчеркнули значимость
нарушения кровоснабжения матки и яичников в формирова5
нии гипоплазии матки. Но в развитии ВАІ особую роль иг5
рает несовершенство рецепторного апарата матки, приводя5
щее к неспособности органа5мишени адекватно реагировать
на гормональную стимуляцию, при ВАІІ матка чаще сохра5
няет способность реагировать на гормональные стимулы,
чем при других клинических вариантах ВА, и реже характе5
ризуется выраженной гипоплазией. При ВАІІІ уменьшение
размеров матки можно связать с имеющимся снижением Э2. 

Л ИФР-1+фСГ

R = 52,37%;

P = 0,04

2

R = 52,27%;

P = 0,02

2

ИСЭ ИСТ

Ðèñ. 8. Ðåãðåññèîííàÿ ìîäåëü ñîîòíîøåíèé 
ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó äåâî÷åê ñ ÂÀ²²²

Ðèñ. 9. Îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà ÂÀ²²² ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ

Патогенетичні механізми формування різних
клінічних варіантів вторинної аменореї 
у дівчаток�підлітків
Т.А. Начьотова

Проведено вивчення гормонально5метаболічних взаємовідносин
з використанням кореляційного і множинного регресійного
аналізу при різних клінічних варіантах вторинної аменореї (ВА):
ВА з менархе, ВА, яка виникає після інших порушень менстру5
ального циклу та ВА, що виникає після тривалого, не менше 1 ро5
ку, регулярного менструального циклу, у 166 хворих з ВА 13–17
років. Групу порівняння склали 68 дівчаток5підлітків з регуляр5
ним менструальним циклом. Отримані дані свідчать про різно5
манітність патогенетичних механізмів формування захворюван5
ня в період пубертату, що лежать в основі поліморфізму
клінічних варіантів ВА. 
Ключові слова: дівчатка�підлітки, вторинна аменорея, патогене�
тичні механізми.

Pathogenetic mechanisms contributing 
to formation of diverse clinical variants 
of secondary amenorrhea in adolescent girls
T.A. Nachotova 

The study of hormonal and metabolic relationships (using a correla5
tion and multiple regression analysis) was carried out in 166 patients,
aged 13–17, with various clinical variants of secondary amenorrhea
(SA), including SA from menarche, SA which occurs after some other
menstrual cycle disorders, and SA, appearing after a long5term (at least
1 year) regular menstrual cycle. The comparison group consisted of 68
adolescents with regular menstrual cycles. The data obtained testify to
a wide variety of pathogenic mechanisms, taking part in the develop5
ment of the disease during puberty, which are the basis of the poly5
morphism of SA clinical variants formation.

Key words: adolescent girls, secondary amenorrhea, pathogenetic mech�
anisms.
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