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■ В статье приведены данные литерату-
ры и результаты собственных исследова-
ний, посвященные изучению патогенеза 
самой распространенной — нормогона-
дотропной — формы недостаточности 
яичников. Установлена патогенетиче-
ская гетерогенность синдрома нормого-
надотропной недостаточности яичников. 
На основании применения теста с экзо-
генным эстрадиолом первично овариаль-
ный уровень поражения яичников вы-
явлен у 35 % больных. Примерно у 28 % 
этих больных в основе развития заболе-
вания лежат аутоиммунные механизмы. 
Ановуляция  является результатом  нару-
шения процесса инициации и развития 
доминантного фолликула, определяющие 
гормональную недостаточность яични-
ков и нарушение кровотока в сосудах ре-
продуктивной системы женщины.
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Эндокринные факторы определяют 35–40 % бесплодия, 
20–58 % самопроизвольного прерывания беременности, 
лежат в основе развития гиперпластических процессов в 
гормонально зависимых тканях [1, 4, 12] и обеспечивают 
эффективность программ экстракорпорального оплодотво-
рения. Проблема репродуктивного здоровья женщины яв-
ляется приоритетным направлением медицины и общества 
в целом [2].

У подавляющего большинства больных с нарушениями 
менструального цикла и функциональным бесплодием выяв-
ляются физиологические базальные значения гонадотропных 
гормонов в крови. Неоднородность больных с нормогонадо-
тропной недостаточностью яичников по этиологии, патогенезу 
и клиническим проявлениям до настоящего времени вызывает 
серьезные диагностические трудности и является причиной 
противоречивых сведений об эффективности используемых 
методов восстановления репродуктивной функции. Известно, 
что содержание гонадотропинов в крови больных с «централь-
ными» формами недостаточности яичников не всегда снижа-
ется до гипогонадотропного уровня. В связи с этим в группу 
больных с нормогонадотропной недостаточностью яичников 
неизбежно попадает часть больных с ановуляцией, обуслов-
ленной изменением массы тела, гиперпролактинемией, пси-
хоэмоциональным стрессом. Необходимость дифференци-
рованного подхода к лечебным мероприятиям не вызывает 
сомнений и определяет безусловную актуальность изучения 
патогенетической структуры нормогонадотропной недоста-
точности яичников.

В то же время вышеуказанные варианты нормогонадо-
тропной недостаточности яичников не охватывают большого 
числа наблюдений без видимых исходных причин заболева-
ния. Высказанное предположение о том, что ведущую роль в 
развитии этой наименее изученной патологии играют гипо-
таламические нарушения регуляции, до настоящего времени 
не имеет прямых доказательств повреждения механизма по-
ложительной обратной связи между яичниками и гипофизом. 
Получены взаимоисключающие данные о зависимости нор-
могонадотропной недостаточности яичников от изменения 
дофаминергического и опиоидергического контроля секреции 
гонадолиберина гипоталамусом [6, 7, 13, 9]. Обнаруженная 
у части больных с нормогонадотропной недостаточностью 
яичников интактность механизма положительной обратной 
связи между яичниками и гипофизом позволила В. В. Потину 
и соавт. [6] высказать предположение о зависимости нормо-
гонадотропной ановуляции от первичного поражения гонад 
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вследствие несостоятельности доминантного 
фолликула. Однако до настоящего времени прак-
тически отсутствуют данные об особенностях 
функции гипоталамо-гипофизарно-овариальной 
системы в сопоставлении с показателями фол-
ликулогенеза при нормогонадотропной недоста-
точности яичников.

Фрагментарность и разрозненность выпол-
ненных работ по изучению нормогонадотропной 
недостаточности яичников не позволяет соста-
вить четкое представление о нозологической ха-
рактеристике данной патологии при различных 
уровнях поражения гипоталамо-гипофизарно-
овариальной системы и нередко является при-
чиной эмпирически проводимой терапии функ-
ционального бесплодия женщины. Из сказанного 
очевидна актуальность разработки теоретических 
основ патогенеза различных форм нормогонадо-
тропной недостаточности яичников, усовершен-
ствование методов диагностики и лечения на 
основе эпидемиологического подхода и комплекс-
ной оценки состояния гипоталамо-гипофизарно-
овариальных взаимоотношений при данном 
синдроме.

Термин «нормогонадотропная недостаточ-
ность яичников» может быть использован как 
этапный диагноз, определяющий способы даль-

нейшего обследования и лечения. Наши данные, 
полученные в результате обследования 1317 
женщин с нормогонадотропной недостаточно-
стью яичников, позволяют подтвердить пред-
ставление о том, что у 65,1 % больных причина 
нарушений репродуктивной функции так или 
иначе была связана с отклонениями функции 
гипоталамических структур. Диагностировать 
уровень нарушений в гипоталамо-гипофизарно-
овариальной системе позволяет тест с экзоген-
ным эстрадиолом, с помощью которого можно 
оценить интактность или повреждение механиз-
мов отрицательной и положительной обратной 
связи между яичниками и гипофизом. К экстра-
гонадным факторам, наиболее часто приводя-
щим к развитию нормогонадотропной недоста-
точности яичников, относятся функциональная 
и органическая гиперпролактинемия, ожирение, 
дефицит массы тела, синдром поликистозных 
яичников (СПЯ), надпочечниковая гиперандро-
генемия, первичный гипотиреоз, гипоталамиче-
ские нарушения, связанные с повреждением ме-
ханизма положительной обратной связи между 
яичниками и гипофизом [3, 4].

К настоящему времени установлено, что при-
близительно у 35 % больных с нормогонадотроп-
ной недостаточностью яичников механизм обрат-
ной связи в гипоталамо-гипофизарно-овариальной 
системе не нарушен. Овариальная недостаточ-
ность у этих больных, следовательно, связана 
с первично-яичниковыми факторами. если при 
гипергонадотропной аменорее примордиальные 
и полостные фолликулы, как правило, полностью 
отсутствуют или число их резко снижено, то у 
женщин с нормогонадотропной недостаточно-
стью яичников фолликулярный аппарат сохранен 
и способен поддерживать продукцию эстрадиола 
на уровне, превышающем пороговый для запуска 
механизма отрицательной обратной связи между 
яичниками и гипофизом. Овариальная недоста-
точность при этом может быть связана с несо-
стоятельностью собственно доминантного фол-
ликула, уровень секреции эстрадиола которым 
недостаточен для реализации интактного меха-
низма положительной обратной связи между яич-
никами и гипофизом. На рисунке 1 представлена 
структура причин развития нормогонадотропной 
недостаточности яичников, которая была состав-
лена по результатам собственного исследования. 

Целый ряд факторов, вызывающих первичное 
поражение яичников, может приводить к разви-
тию нормогонадотропной и гипергонадотропной 
овариальной недостаточности. К ним относятся 
ферментативные дефекты стероидогенеза, радиа-
ционное облучение, воздействие цитостатических 
веществ, хромосомные и генные нарушения. К при-

Рис. 1. Эпидемиологическая структура причин нормогона-
дотропной недостаточности яичников.

 1 — гиперпролактинемия
 2 — избыток массы тела
 3 — дефицит массы тела
 4 — надпочечниковая гиперандрогенемия
 5 — овариальная гиперандрогенемия
 6 — первичный гипотиреоз
 7  —  гипоталамическая недостаточность секреции 

люлиберина
 8 — первично-овариальная недостаточность
 9 — хронический неспецифический сальпингоофорит
           10 — генитальный эндометриоз
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чинам, вызывающим относительное снижение 
продукции эстрогенов яичниками, относятся так-
же инфекция и генитальный эндометриоз. Частой 
причиной возникновения первично-овариальной 
недостаточности является аутоиммунный про-
цесс в яичниках. Аутоиммунный оофорит служит 
причиной развития нормогонадотропной недо-
статочности яичников в 19,2–31,5 % случаев [8, 
9]. Специфическим критерием аутоиммунного 
процесса в яичниках является наличие адекватно-
го клеточного и гуморального иммунного ответа. 

Основными методами диагностики заболевания 
являются гистологический, иммуногистологи-
ческий (реакции прямой и непрямой иммуноф-
люоресценции) и метод выявления циркулирую-
щих антиовариальных антител (T. Forges, 2004). 
В нашем исследовании аутоиммунный оофорит 
диагностировался путем определения циркули-
рующих аутоантител к микросомальной фрак-
ции гранулезных клеток методом твердофазного 
иммуноферментного анализа по принципу скри-
нинга. При этом у 27,9 % больных с нормогонадо-
тропной первично-яичниковой недостаточностью 
были выявлены циркулирующие антиовариаль-
ные аутоантитела (рис. 2). 

У этих больных имело место существенное 
(р < 0,0001) увеличение размеров яичников и уве-
личение числа мелких фолликулов в максималь-
ном эхографическом срезе яичников, которое 
имеет универсальный характер при нормогона-
дотропной недостаточности яичников, независи-
мо от этиологии. При динамическом наблюдении 
было выявлено достоверное (р < 0,0001) снижение 
диаметра доминантного фолликула которое со-
провождалось существенным (р < 0,0001) сниже-
нием уровней эстрадиола и прогестерона в кро-
ви по сравнению с этим показателем у здоровых 
женщин. Была выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем антиовариальных 
аутоантител и содержанием эстрадиола и проге-
стерона в крови этих больных (рис. 3). 
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Рис. 2. Содержание антиовариальных антител в крови боль-
ных с аутоиммунным оофоритом (1), нормогонадо-
тропной первично-яичниковой недостаточностью 
неясной этиологии (2) и у здоровых женщин (3).

Рис. 3. Зависимость уровня антиовариальных аутоантител от содержания эстрадиола и прогестерона в крови больных аутоим-
мунным оофоритом.
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Кроме того, в группе больных с нормогона-
дотропной формой аутоиммунного оофорита 
уровень антиовариальных антител в крови был 
достоверно (по Спирмену r = 0,1, р = 0,02) по-
ложительно связан с диаметром максимального 
фолликула и отрицательно (по Спирмену r = 0,1, 
р = 0,01) с количеством фолликулов, что свиде-
тельствует о большей активности аутоиммун-
ного процесса в яичниках с большей интенсив-
ностью стероидогенеза и фолликулогенеза. Это 
наблюдение согласуется с выводами авторов, 
проводивших гистологическое исследование 
яичников экспериментальных животных с ауто-
иммунным оофоритом, согласно которым изна-
чально лимфоцитарная инфильтрация локализу-
ется во внутренней теке растущих фолликулов. 
По мере прогрессирования заболевания она рас-
пространяется на клетки гранулезы и постепен-
но образует плотную воспалительную корону 
вокруг фолликулов. В патогенезе аутоиммунного 
оофорита ключевая роль, по видимому, принад-
лежит переключению физиологического про-
цесса атрезии фолликулов, обеспечиваемого им-
мунологическими механизмами в циклическом 
режиме, на большинство растущих фолликулов 
под влиянием аутоантител к яичниковым анти-
генам, что приводит к перманентному процессу 
атрезии фолликулов. 

Овариальная недостаточность, независимо 
от вида, сопровождается изменениями крово-
снабжения яичников и матки [5, 11]. Наряду с 
установлением причин развития нормогонадо-
тропной недостаточности яичников нами была 
проведена оценка гемодинамических показа-
телей органов репродуктивной системы жен-
щины при различных формах недостаточности 
яичников. В частности, исследован кровоток в 
яичниках в период предполагаемого выделения 

доминантного фолликула из когорты. У здо-
ровых женщин в овуляторном менструальном 
цикле было зарегистрировано достоверное 
усиление кровотока в строме яичника, несу-
щего доминантный фолликул, по сравнению с 
противоположным уже на 3–5-й день менстру-
ального цикла, когда доминантный фолликул 
еще невозможно выделить из пула полостных 
фолликулов при традиционном ультразвуковом 
исследовании (рис. 4). В то же время при овари-
альной недостаточности достоверных различий 
показателей кровотока между яичником, содер-
жащим доминантный фолликул, и противопо-
ложным в этой фазе менструального цикла не 
выявлено.

Возможно, нарушение васкуляризации связа-
но с основной причиной овариальной недоста-
точности, что приводит к ослаблению функции 
доминантного фолликула и, в последующем, 
к затруднению неоангиогенеза желтого тела. 
Выявленная нами у здоровых женщин корреля-
ция уровня эстрогенов в крови с показателями 
сосудистого сопротивления в сосудах доми-
нантного фолликула в предовуляторный период 
(r = 0,67–0,60, р < 0,05) подтверждает значение 
адекватного кровоснабжения для полноценного 
стероидогенеза.

В середине лютеиновой фазы менструально-
го цикла у здоровых женщин нами было выявле-
но значительное усиление кровотока в яичнико-
вой ветви маточной артерии на стороне желтого 
тела (снижение сосудистой резистентности и 
повышение скорости кровотока), аналогичные 
изменения имели место в артериях собственно 
желтого тела (по сравнению с ранней лютеи-
новой фазой цикла). Максимального развития 
внутрияичниковая сосудистая сеть достигает на 
21–23-й день менструального цикла, когда нами 

Рис. 4. Показатели сосудистого сопротивления в артериях стромы яичников у здоровых женщин на 3–5-й день менструального 
цикла.
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отмечены самые низкие показатели сосудистой 
резистентности в артериях желтого тела, что 
согласуется с результатами морфологическо-
го исследования сосудов желтого тела, которые 
в середине лютеиновой фазы менструального 
цикла максимально расширены и лишены спо-
собности к ауторегуляции. Это совпадает с пе-
риодом возможной имплантации оплодотворен-
ной яйцеклетки, когда должны быть обеспечены 
максимальные секреторные преобразования в 
эндометрии. Предполагалось, что при недоста-
точности лютеиновой фазы (НЛФ) менструаль-
ного цикла кровоснабжение желтого тела ухуд-
шается на фоне снижения уровня прогестерона в 
крови по сравнению с полноценным менструаль-
ным циклом. В то же время было показано отсут-
ствие связи между ухудшением кровоснабжения 
желтого тела и снижением синтеза прогестерона 
при НЛФ. Нами отмечено достоверное умень-
шение кровоснабжения желтого тела на 21–23-й 
день менструального цикла при овариальной не-
достаточности на фоне НЛФ с одновременным 
снижением уровня прогестерона по сравнению 
со здоровыми женщинами при полноценном 
овуляторном цикле, что свидетельствует о связи 
кровоснабжения желтого тела с синтезом проге-
стерона [10]. 

У большинства больных с нормогонадотроп-
ной овариальной недостаточностью на фоне 
регулярного менструального цикла выявлена 
инициация роста доминантного фолликула (в 
86,8 % случаев). В исследовании Gore M. A. и 
соавт. (1995) показано, что в 91,7 % случаев у 
здоровых женщин происходит выделение и 
рост доминантного фолликула. Нами отмечено, 
что инициация роста доминантного фолликула 
сопровождается усилением внутрияичниково-

го кровотока, выраженного в разной степени 
в зависимости от характера менструального 
цикла — овуляция, НЛФ, лютеинизация неову-
лировавшего фолликула (ЛНФ), ановуляция 
с атрезией фолликула. Очевидно, рост фол-
ликула всегда сопровождается усилением его 
кровоснабжения.

Имеющиеся в литературе сведения о характере 
кровотока в матке и яичниках при ЛНФ немного-
численны. Нами выявлено достоверное снижение 
индексов сопротивления кровотоку на протяже-
нии всего цикла в сосудах лютеинизированного 
фолликула (р < 0,05). В то же время, по сравне-
нию с показателями сопротивления кровотоку в 
артериях желтого тела при НЛФ, кровоснабже-
ние лютеинизированного фолликула значительно 
снижено (р < 0,001). По-видимому, лютеинизация 
фолликула не требует столь массивного неоан-
гиогенеза, как при формировании желтого тела. 
Параллельно отмечаются и более низкие уровни 
эстрадиола и прогестерона в крови у больных с 
ЛНФ. При ановуляции на фоне отсутствия доми-
нантного фолликула никаких существенных из-
менений показателей кровотока в яичниках нами 
не выявлено.

По сравнению со здоровыми женщинами, при 
НЛФ и ановуляции на 21–23-й день менструаль-
ного цикла выявлено достоверное ухудшение кро-
воснабжения эндометрия за счет повышения всех 
индексов сосудистой резистентности в спираль-
ных артериях (р < 0,001) — только полноценная 
лютеиновая фаза менструального цикла характе-
ризуется максимальным развитием спиральных 
артерий, образованием синусов на месте микро-
сосудов компактного слоя эндометрия. если при 
НЛФ достоверные отличия показателей сопро-
тивления по сравнению со здоровыми женщинами 
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отмечены только на 21–23-й день цикла, то при 
ановуляции — начиная с 11–13-го дня менструаль-
ного цикла (рис. 5). Даже относительно небольшое 
снижение уровня прогестерона при НЛФ сопрово-
ждается нарушением васкуляризации эндометрия.

Таким образом, обзор данных литературы и 
результаты собственных исследований позволя-
ют сделать следующие выводы.
• Нормогонадотропная недостаточность яич-

ников является самой распространенной 
формой нарушения гормональной функции 
яичников и является гетерогенным по своей 
патогенетической структуре клиническим 
синдромом.

• Примерно у 35 % больных нормогонадотроп-
ная недостаточность яичников обусловлена 
овариальными факторами. Одним из патоге-
нетических вариантов нормогонадотропной 
первично-овариальной недостаточности явля-
ется аутоиммунный оофорит, который диагно-
стируется примерно у 28 % больных.

• Вне зависимости от патогенетического ва-
рианта нормогонадотропной недостаточ-
ности яичников имеются общие механизмы 
развития этого синдрома — нарушение про-
цесса инициации и развития доминантного 
фолликула, определяющие гормональную 
недостаточность яичников и нарушение 
кровотока в сосудах репродуктивной систе-
мы женщины.

• Снижение овариального стероидогенеза при 
различных формах недостаточности яичников 
сопровождаются нарушениями гемодинамики 
в органах репродуктивной системы. Снижение 
внутрияичникового кровотока в ранней фол-
ликулярной фазе менструального цикла со-
провождается нарушением лютеогенеза в 
последующем. 

• У большинства (86,8 %) женщин с нормого-
надотропной ановуляцией и регулярным мен-
струальным циклом происходит инициация 
роста доминантного фолликула с адекватным 
усилением внутрияичникового кровотока.
В заключении необходимо отметить, что вы-

деление патогенетического варианта недостаточ-
ности яичников имеет определяющее значение в 
выборе наиболее эффективного метода лечения 
больных с нарушением репродуктивной функции. 
Можно с большой уверенностью утверждать, что 
функция яичников определяет репродуктивное 
здоровье женщины.
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■ Summary: Basing on literature data and the results of their 
own investigations authors conclude that the pathogenesis of 
the most disseminated normogonadotropic ovarian failure is 
by its origin heterogeneous. The test of exogenous estradiol 
showed primarily ovarian level of lesion in 35 % of patients 
with normogonadotropic ovarian failure. Among them the 
pathogenesis was associated with autoimmune mechanisms 
in 28 % cases. The anovulation is the  result of abnormal 
initiation and follicular development, leading to decreased 
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steroidogenesis and disturbed blood flow in femalereproductive 
system.

■ Key words: anovulation; normogonadotropic ovarian 
failure; autoimmunity; gonadotropins; infertility female.
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