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ВВЕДЕНИЕ

Менструальный цикл (МЦ) — это регулярный есте-
ственный процесс женской репродуктивной системы, 
обеспечивающий возможность для организма забере-
менеть и в последующем выносить и родить ребенка. 
В норме МЦ длится в среднем от 24 до 38 дней, в течение 
которых происходит нарастание функционального слоя 
эндометрия, а при ненаступившей беременности — его 
отмирание с умеренным маточным кровотечением в те-
чение менее 8 дней [1]. Нормальный менструальный цикл 

указывает на правильное функционирование матки и гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-гонадной (ГГГ) оси [1].

Тем не менее нарушения МЦ, согласно литературным 
данным, встречаются у 2–5% женщин репродуктивного 
возраста [2]. На регулярность МЦ могут влиять такие со-
стояния, как внезапная потеря веса, чрезмерная физиче-
ская нагрузка, заболевания, стресс и другие [2].

Термином «аменорея» обозначают отсутствие 
и ненормальное прекращение менструации [3]. Физио-
логическая аменорея включает беременность и период 
лактации. Патологическая аменорея характеризуется 
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Аменорея — отсутствие или ненормальное прекращение менструального цикла. Функциональная гипоталами-
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психосоциальных и метаболических раздражителей. На сегодняшний день не существует общепринятых методов 
измерения пороговой величины потенциальных раздражителей и маркеров эффективности коррекции данного 
состояния у женщин, в связи с чем диагностика, лечение и профилактика ФГА пока имеют эмпирический харак-
тер. Наиболее перспективным направлением в свете данной проблемы является разработка разнонаправленных 
подходов к персонализированному ведению пациенток с ФГА, включающих коррекцию нутритивного и психоэмо-
ционального статуса. Особые надежды возлагаются на поиск и применение омиксных (геномных, эпигеномных, 
транскриптомных, протеомных и метаболомных) маркеров нарушения работы гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси в научно-практических интересах. В данном обзоре литературы показана связь возникновения аменореи со 
стрессом, изменениями в питании и весе, чрезмерными физическим нагрузками, а также пандемией COVID-19. По-
иск литературы проводился на русском и английском языках в базах данных eLibrary, MEDLINE и Scopus преиму-
щественно за период последних 5–10 лет. Ввиду недостаточной изученности выбранной темы также выбирались 
источники, датированные 1990-ми годами.
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несколькими определениями. Так, первичная аменорея 
определяется как отсутствие менструаций в 15 лет (при 
условии развития вторичных половых признаков) или 
через 3 года после телархе, а также отсутствие развития 
вторичных половых признаков и менструаций к возрасту 
13 лет, а вторичная аменорея — как отсутствие менстру-
аций в течение 6 мес при ранее регулярном и при нере-
гулярном менструальном цикле отсутствие менструаций 
в течение 3 мес [4].

Среди причин аменореи наименее изученной на се-
годня остается функциональная гипоталамическая аме-
норея (ФГА). ФГА возникает в ответ на резкое изменение 
поведенческих реакций, а термин «функциональный», 
согласно определению Европейского эндокринологи-
ческого сообщества, подразумевает, что коррекция или 
улучшение этих причинно-следственных поведенче-
ских факторов восстанавливает овуляторную функцию 
яичников [5].

Этиология ФГА и влияние стресса, избытка или не-
достатка питания и чрезмерной физической активности 
на развитие аменореи изучены недостаточно. В данном 
обзоре литературы мы рассмотрим особенности амено-
реи, обусловленной дефицитом массы тела, ожирением 
и психосоматическими расстройствами (стресс, физиче-
ская активность, образ жизни).

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ АМЕНОРЕЯ

ФГА является распространенной формой вторич-
ной аменореи без идентифицируемой структурной 
причины и составляет 20–35% от всех форм вторичной 
аменореи  [6]. ФГА встречается у 89% женщин с нерв-
ной анорексией и у 60% спортсменов [7–11]. Основной 
причиной развития ФГА является сочетание психосоци-
ального и метаболического стресса, а предрасполагаю-
щими факторами выступают низкая энергетическая до-
ступность (когда спортсмен тратит больше энергии, чем 
потребляет), дефицит питательных веществ, чрезмерная 
физическая активность, ненормальный сон, эмоцио-
нальное напряжение, неуправляемый хронический или 
тяжелый стресс [5,12,13].

ФИЗИОЛОГИЯ ГГГ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ФГА

Нормальное функционирование ГГГ-оси обеспечи-
вает адекватное течение фолликулярной, овуляторной 
и лютеиновой фазы МЦ. Гонадотропин-рилизинг-гор-
мон (ГнРГ) секретируется ядрами гипоталамуса, фол-
ликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий (ЛГ) 
гормоны, вырабатываемые гипофизом, способствуют 
овуляции и стимулируют яичники к выработке эстроге-
на и прогестерона. Такое гормональное взаимодействие 
обеспечивает нормальную работу женской репродук-
тивной системы.

Потеря веса, расстройства пищевого поведения, 
физические упражнения и эмоциональные факторы 
стресса подавляют активность ГнРГ [14]. Снижение ГнРГ 
ведет к ответному снижению уровней ЛГ и ФСГ, этого 
недостаточно для поддержания полноценного фолли-
кулогенеза и овуляторной функции яичников [14]. Как 
следствие, производство эстрогена снижается, и ову-
ляция не происходит. Прогестерон также снижается 

вследствие ановуляции, что приводит к менструальной 
дисфункции [15].

ФГА тесно связана с нарушениями других эндокринных 
систем. Были описаны определенные метаболические 
и психологические последствия ФГА на патофизиоло-
гическом уровне. Так, ГГГ-ось и гипоталамо-гипофизар-
но-тиреоидная (ГГТ) ось перестают функционировать, 
а гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось только 
усиливает свою функцию [15–17]. Изменения в ГГТ-оси 
проявляются снижением уровней тиреотропного гор-
мона, свободного тироксина (свТ4) и свободного три
йодтиронина (свТ3), а превращение Т4 в метаболит Т3 
нарушено. Т4 превращается в реверсивный Т3, который 
блокирует рецепторы Т3 [17]. При хроническом стрессе 
работа гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой  оси 
усиливается на каждом этапе регуляции, что приводит 
к хронически повышенному уровню кортизола [17]. Су-
щественную роль в этом процессе играет пониженная 
концентрация лептина [13]. Характерно также снижение 
уровней глюкозы, инсулина, инсулиноподобного фак-
тора роста и кисспептина на фоне повышения уровней 
грелина, гормона роста, нейропептида-Y, пептида-YY 
и бета-эндорфина [15, 18].

Вышеперечисленные патофизиологические измене-
ния при ФГА отражены на рисунке 1.

ВЛИЯНИЕ СТРЕССА НА МЕНСТРУАЛЬНЫЙ ЦИКЛ

В литературе имеются данные о восприимчивости 
гипоталамического гормона кисспептина к метабо-
лическому состоянию организма и к стрессу. Отмеча-
ется, что чем выше уровень кортизола, тем ниже уро-
вень кисспептина в плазме [19, 20]. В исследовании 
А. Podfigurna и соавт. обнаружили наличие отчетливой 
эпизодической секреции кисспептина и отразили вре-
менную связь кисспептина с эпизодами секреции ЛГ 
у пациентов с ФГА [19]. Эти данные подтверждают, что 
при аменорее ГГГ-ось ориентируется на уровень кис-
спептина для регуляции секреции ГнРГ [19]. Кроме того, 
корреляция между гормональными показателями под-
тверждает гипотезу о том, что стресс является основ-
ной причиной репродуктивной блокады у пациентов 
с ФГА [19]. В исследовании Т. Iwasa и соавт. было проде-
монстрировано влияние киссептина на отрицательную 
и положительную обратную связь эстрогена [20].

Важным подтверждением переменного характера 
реакции ГГГ на стрессорные факторы являются резуль-
таты экспериментального моделирования, проведенно-
го на базе Национального Центра изучения приматов 
г. Бивертон (штат Орегон, США). Как и женщины, Homo 
sapiens, самки макак, подвергшиеся воздействию ком-
бинации стрессов, демонстрируют ановуляцию в разной 
степени. Некоторые животные, считающиеся чувстви-
тельными к стрессу, имеют немедленное подавление 
овуляции и менструальных циклов, в то время как другие 
очень устойчивы к стрессу и никогда не испытывают ФГА 
в присутствии стресса [21, 22].

Иммуногистохимический анализ срезов гипотала-
муса устойчивых и чувствительных к стрессу обезьян 
выявил более высокую экспрессию ГнРГ в соме нейро-
нов и более низкий уровень экспрессии ГнРГ в нервных 
волокнах у стресс-чувствительных животных. Данный 
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результат свидетельствует в пользу тезиса о ГнРГ-обу-
словленных различиях аксонального транспорта между 
животными с диаметрально противоположной степенью 
чувствительности к стрессорным воздействиям [23].

Хоть и существует взаимосвязь между типом и тяже-
стью стресса у женщин, которые имеют проблемы с мен-
струацией, на практике крайне сложно определить порог, 
при котором стресс будет мешать нормальному циклу. 
Индивидуальная реакция на нарушения в функцио
нировании организма может усиливаться из-за психо-
биологических характеристик женщины [1].

ВЛИЯНИЕ ПИТАНИЯ И ИМТ НА МЕНСТРУАЛЬНЫЙ 
ЦИКЛ

Известно, что менструальный цикл является процес-
сом, сопряженным со значительными энергетически-
ми затратами. В условиях вынужденного пребывания 
в состоянии нутритивного дефицита женский организм 
адаптирует свои энергетические затраты за счет их ми-
нимизации и сокращения других функций, в частности 
менструальной, что может привести к аменорее [24].

Истощение — частое последствие нервной анорек-
сии, которая относится к расстройствам пищевого по-
ведения. При анорексии человек сознательно ограни-
чивает себя в пище или полностью отказывается от нее. 
С расстройствами пищевого поведения сталкивались 
по меньшей мере 9% населения планеты [25]. У 6% врачи 
диагностировали нехватку массы тела [26].

Запас энергии происходит в основном на уровне бе-
лой жировой ткани, где адипоциты секретируют лептин 

[27]. Лептин хорошо изучен в отношении недоедания/
анорексии и аменореи, поскольку было доказано, что 
уровень лептина является маркером запасов энергии 
в жире и изменений в потреблении калорий [28]. Лептин 
снижает аппетит, поэтому в состоянии недоедания уро-
вень лептина снижается, чтобы организм не был воспри-
имчив к его эффектам подавления аппетита [27]. В работе 
V. Bruni и соавт. исследователи стремились дифференци-
ровать пациентов с функциональной гипоталамической 
аменореей от пациентов с аменореей из-за расстройств 
пищевого поведения [29]. Они обнаружили, что уровень 
лептина был ниже у пациентов с расстройствами пище-
вого поведения, хотя он был ниже нормы в обеих груп-
пах [29]. Таким образом, это исследование подтверждает, 
что циркулирующие уровни этого белка (лептина) в пер-
вую очередь отражают энергию, хранящуюся в жировой 
ткани, и во вторую очередь — резкое снижение потре-
бления калорий.

В последующем появились исследования, изучающие 
возможный терапевтический эффект лептина у пациен-
ток с аменореей и расстройствами пищевого поведения, 
в ходе чего обнаружилось, что введение рекомбинантно-
го лептина приводило к стимуляции ЛГ и овуляции у па-
циенток с гипоталамической аменореей [30, 31]. Таким 
образом, отсутствие менструаций может сопровождать 
потерю веса из-за ограничительного питания, а в неко-
торых случаях указывает на расстройство пищевого по-
ведения.

Стоит отметить, что помимо нервной анорексии се-
годня ожирение является растущей проблемой обще-
ственного здравоохранения, поскольку оно связано 

Рисунок 1. Влияние ФГА на работу эндокринной системы.

ТРГ — тиреотропин-рилизинг-гормон, ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон, КРГ — кортикотропин-рилизинг-гормон, ТТГ — тиреотропный 
гормон, ЛГ — лютеинизирующий гормон, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, АКТГ —  адренокортикотропный гормон, Т4 — тироксин, 

Т3 — трийодтиронин, rT3 — реверсивный трийодтиронин (создано с помощью BioRender.com).
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со многими сопутствующими заболеваниями. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в период с 1975 г. по 2016 г. количество людей в мире, 
страдающих избыточным весом и ожирением, выросло 
более чем в 3 раза [32]. Так, в 2016 г. более 1,9 млрд (39%) 
взрослых имели избыточный вес, а свыше 650 млн из них 
страдали ожирением [32].

Ожирение является особым патологическим со-
стоянием, ассоциированным с повышенным уров-
нем выработки эстрогенов за счет периферического 
превращения андрогенов в эстрогены, в частности, 
андростендиона в жировой ткани под действием аро-
матазы  [33]. У тучных женщин также снижен уровень 
глобулина, связывающего половые гормоны, что вы-
зывает повышение уровня циркулирующего или сво-
бодного тестостерона [33]. Кроме того, повышенный 
уровень инсулина стимулирует выработку андрогенов 
стромальной тканью яичников [34]. Эти изменения 
концентрации гонадных стероидных гормонов при 
ожирении вызывают нарушение нормальной овуля-
ции и нарушения менструального цикла, в том числе 
нерегулярные менструальные кровотечения, олиго-
менорею и аменорею [34].

А. Sultana и соавт. в исследовании на 50 пациентках 
с олигоменореей или аменореей в Пакистане показали, 
что 30 и 48% пациенток соответственно имели избыточ-
ный вес и ожирение. Возраст варьировал от 13 до 45 лет, 
82% женщин были бесплодны, 60% имели редкие мен-
струации и 22% женщин имели аменорею [35]. В иссле-
довании S. Cupisti и соавт. у 21 из 136 пациенток с амено-
реей был обнаружен повышенный уровень андрогенов 
в сыворотке, также была выявлена статистически значи-
мая связь между ИМТ и андрогенным профилем, что при-
водило к аменорее [36].

Таким образом, питание, а также недостаток или из-
быток массы тела, в т.ч. ожирение, могут напрямую вли-
ять на развитие аменореи.

ВЛИЯНИЕ ЧРЕЗМЕРНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК 
НА МЕНСТРУАЦИЮ

В последние годы в патогенезе функциональных на-
рушений МЦ спорт рассматривается прежде всего как 
активность, вызывающая значительные энергозатраты. 
По данным B.A. Bullen и соавт. (1985), индивидуальный 
тренировочный порог развития ФГА у спортсменок 
имеет высокую вариабельность. Например, частота раз-
вития ФГА у спортсменок может колебаться в пределах 
от 6  до 43% , в то время как у не имеющих отношения 
к спорту лиц, следующих аналогичной схеме тренировок, 
частота ФГА заметно выше; при этом по данным акушер-
ско-гинекологических осмотров лишь около 14%  жен-
щин сообщали о сохранных регулярных менструальных 
циклах во время тренировочного процесса [37].

На данный момент нет точных исследований о том, 
как именно физические нагрузки приводят к гормо-
нальным нарушениям. В большинстве исследований 
обсуждается вопрос о возникновении дефицита энер-
гии и питания. Однако грубейшим упущением являет-
ся недооценка того факта, что тренировка является са-
мостоятельным полноценным стрессорным фактором 
для человеческого организма. Посвященный влиянию 

физических тренировок на овуляторную функцию си-
стематический обзор O. Hakimi и L.C. Cameron (2017) 
показал, что высокая и интенсивная физическая актив-
ность сохраняет влияние на функционирование ор-
ганов репродуктивной системы не только когда ИМТ 
ниже нормы, но также когда находится в подходящем 
диапазоне [38]. В другом исследовании было отмече-
но ингибирующее влияние физических упражнений 
на концентрацию половых гормонов [39]. Внимание 
также было обращено на необходимость изменения 
объема тренировок для профилактики развития аме-
нореи [39].

В литературе имеются сведения, что профессиональ-
ные спортсменки более подвержены высокому риску 
развития гипоталамической аменореи из-за чрезмерных 
физических нагрузок и неспособности удовлетворить 
энергетические потребности организма. Однако не все 
виды спорта одинаковы по отношению к развитию аме-
нореи. Например, у бегунов, танцоров, гимнастов и фигу-
ристов выше частота развития ФГА из-за необходимости 
худобы, связанной с успехом в этих видах спорта. Плава-
ние, спорт без весовой нагрузки, имеет меньший риск, 
потому что худоба играет меньшую роль.

В дополнение к вышеперечисленному стоит отме-
тить, что даже если девушка не профессиональный спор-
тсмен, а просто хочет поддерживать себя в хорошей 
форме, необходимо правильно распределять физиче-
скую нагрузку и придерживаться сбалансированного пи-
тания для того, чтобы избежать недостаточности энергии 
и дефицита потребления калорий, что, в свою очередь, 
может привести к нарушению МЦ вплоть до аменореи.

ЭПИГЕНЕТИКА ФГА

Недавние исследования выявили эпигенетиче-
ский вклад в ФГА. Согласно данным, установленным 
L. Fontana  и соавт. (2022), в филогенетическом процессе 
развития нейронов ГнРГ и их адаптации к стрессовым 
факторам огромную роль играют редкие или полимор-
фные варианты соответствующих генов [40]. Другой 
«точкой приложения» эпигенетических изменений яв-
ляются сигнальные пути ГГГ-оси, которые как предо-
пределяют личную предрасположенность к манифеста-
ции ановуляции в результате стрессового события, так 
и представляют собой биологические маркеры реак-
ции на стресс в целом [40].

Недавние данные подчеркнули важность эпигене-
тической регуляции экспрессии ГнРГ с помощью сети 
микроРНК, эпигенетических модификаций и факторов 
транскрипции, предполагая важную роль этих механиз-
мов в регуляции ГГГ-оси и, следовательно, их возможное 
участие в ФГА [41].

Недавние исследования на мышах показали ключе-
вую роль эпигенетики в контроле онтогенеза нейронов 
ГнРГ посредством скоординированного действия TET1 
и EZH2 на транскрипцию Fgf8 [42]. Результатами A.K. Iyer 
(2011) было показано, что ген ГнРГ реагирует на внеш-
ние раздражители, модулируя модификации хроматина 
также в зрелых нейронах ГнРГ in vitro [43]. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что эпигенетика явля-
ется основным молекулярным регулятором развития 
и функционирования нейронов ГнРГ и что нарушение 
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регуляции этих механизмов может влиять на активность 
ГГГ-оси и репродуктивную функцию женщины.

В последнее время все больше находок раскрыва-
ют центральное положение малых интерферирующих 
РНК (миРНК) как ключевых регуляторов секреции ГнРГ 
и последующей активации гипофиза. При этом профи-
лирование экспрессии миРНК в периферической кро-
ви становится многообещающим инструментом для 
мониторинга эффекта гормональной терапии при ФГА. 
Исследования на животных моделях продемонстриро-
вали, что гормональная терапия на основе кисспептина 
стимулирует секрецию гонадотропина и измененную 
экспрессию специфических микроРНК в плазме  [41]. 
Также микроРНК, индуцированные кисспептином, 
могут влиять на клеточный транспорт, структурную 
и функциональную клеточную полярность, нейронные 
сети и внутриклеточный перенос, в дополнение к ме-
тилированию ДНК и метаболизму сфинголипидов [41]. 
Таким образом, данные исследования открывают новые 
возможности для исследования участия миРНК в ФГА 
и их возможного использования в качестве перифери-
ческих биомаркеров для мониторинга эффективности 
терапии [40, 41].

ИЗМЕНЕНИЕ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА В ПАНДЕМИЮ 
COVID-19

Пандемия COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, по дан-
ным ВОЗ на октябрь 2022 г., стала причиной более 618 млн 
случаев коронавирусной инфекции и 6,5 млн смертей 
во всем мире [44]. Сам вирус, а также меры профилакти-
ки, принятые для минимизирования его распростране-
ния, серьезно повлияли на жизнь населения, в частности 
на психическое здоровье многих людей.

Социальная изоляция, утрата близких, финансовое 
напряжение, тревога, неизвестность, страх заражения 
вирусом и неуверенность в завтрашнем дне — все это 
стало факторами риска развития психических заболева-
ний или же усугубило уже существующие расстройства: 
каждый пятый пациент столкнулся с психическими рас-
стройствами в течение 3 мес после диагностирования 
у него новой коронавирусной инфекции COVID-19 [45]. 
Исследование, проведенное в США в апреле 2020 г., вы-
явило более высокий уровень психологического стресса 
среди взрослых по сравнению с 2018 г. В этом исследо-
вании увеличение психологического расстройства было 
наибольшим у женщин и молодых людей в возрасте 
18–24 лет [46].

Крупное исследование, проведенное N. Phelan 
и соавт., синтезировало в статистическом анализе дан-
ные о менструальном цикле у женщин до и во время 
пандемии [47]. В опросе приняла участие 1031 женщи-
на репродуктивного возраста. 70% женщин сообщили, 
что записывают свои циклы с помощью приложения 
или дневника. 46% сообщили об изменении МЦ с нача-
ла пандемии. 9% пациенток сообщили о пропуске мен-
струаций, которые ранее не пропускали менструации, 
а среднее количество пропущенных менструаций со-
ставляло 2 цикла (1–3). Также у 21% тех, у кого «иногда» 
отсутствовали менструации до пандемии, увеличилось 
количество пропусков менструаций во время панде-
мии. 13% женщин сообщили об отсутствии менструа-

ций: из них 8% сообщали о нерегулярных циклах и 5% 
о полном отсутствии менструаций.

Также в ходе опроса женщины сообщили, что в сред-
нем их вес увеличился на 2 кг за время пандемии, а так-
же увеличилась еженедельная нагрузка на 30–60 минут. 
Женщины отметили значительное увеличение плохого 
настроения, плохого аппетита, переедания, плохую кон-
центрацию внимания, беспокойства и плохого сна. Кон-
кретные стрессовые факторы, о которых сообщалось, 
включали стресс на работе у 48% женщин, трудности 
с доступом к медицинской помощи у 25%, изменение фи-
нансового положения у 19% опрошенных.

Таким образом, можно сделать вывод, что панде-
мия COVID-19 серьезно повлияла на репродуктивное 
здоровье женщин. Однако стоит отметить, что в дан-
ном исследовании большая часть участниц были пред-
ставительницами белой расы, поэтому данные могут 
быть нерепрезентативными для всех женщин. Большая 
часть опрошенных были медицинскими работниками, 
которые были подвержены более сильному стрессу 
и страху заражения на рабочем месте, а также более 
высокой физической нагрузке, что значимо повлияло 
на их МЦ [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения МЦ, вызванные функциональной аме-
нореей, все еще являются актуальной проблемой для 
многих женщин. Доказано, что влияние стресса, мас-
сы тела и привычек в питании оказывают значимое 
влияние на состояние репродуктивной системы. Но-
вым игроком на арене причин ФГА выступает эпиге-
нетика, и исследования в этой области должны стать 
более крупными и высокотехнологичными. Психо
эмоциональное напряжение с исходом в аменорею 
было продемонстрировано на заре пандемии и в ее 
продолжении. Таким образом, можно сделать вывод, 
что для таких пациенток необходимо разработать 
разнонаправленный подход к диагностике аменореи, 
основанный прежде всего на сочетании работы с пси-
хикой больного и преимущественном улучшении ну-
тритивного статуса. Последовательная деятельность 
в лечении таких пациентов должна включать изме-
нение пищевых привычек и разработку адекватного 
по нагрузке объема тренировок.
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