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Функциональные расстройства менструального цикла охватывают широкий спектр нарушений регулярности, дли-
тельности и объема менструаций при отсутствии органической патологии. За последние десятилетия достигнут 
значительный прогресс в понимании этиологических факторов, диагностических критериев и терапевтических под-
ходов при данных состояниях. Основу патогенеза составляет нарушение координированной работы гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой оси, в функционировании которой ключевое значение имеют кисспептин, гонадотро-
пин-рилизинг гормон (ГнРГ), гонадотропины и половые стероиды.
Особое внимание в современной литературе уделяется нейропептидному контролю секреции ГнРГ, в частности роли 
кисспептина и нейрокинина B, изменения экспрессии которых лежат в основе гипоталамической аменореи. Суще-
ственное влияние на менструальную функцию оказывает дефицит энергии, связанный с интенсивными физическими 
нагрузками, который характерен для спортсменок и может приводить к функциональной аменорее. Хронический 
стресс, ассоциированный с повышением уровня кортизола, может опосредованно нарушать нейроэндокринные ме-
ханизмы регуляции на различных уровнях.
Пандемия COVID-19 рассматривается как дополнительный фактор, ассоциированный с нарушениями менструальной 
функции, что обусловлено как предполагаемым прямым повреждением тканей органов репродуктивной системы, 
так и опосредованными стресс-индуцированными и иммунными механизмами. Возрастающий научный интерес вы-
зывает влияние экологических условий, включая загрязнение окружающей среды и воздействие эндокринных диз-
рапторов, которые все чаще признаются значимыми патогенетическими детерминантами нарушений менструально-
го ритма.
Настоящий обзор обобщает актуальные сведения о механизмах гормональной дисрегуляции, роли внешних и вну-
тренних триггеров, вирусных агентов, а также о новых и актуальных диагностических и терапевтических подходах 
в ведении пациенток с функциональными расстройствами, в том числе с использованием возможностей раститель-
ных компонентов и микроэлементов.
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Functional menstrual disorders encompass a broad spectrum of abnormalities in the regularity, duration, and volume 
of menstrual bleeding in the absence of organic pathology. Over the past decades, substantial progress has been made 
in understanding the etiological factors, diagnostic criteria, and therapeutic strategies associated with these conditions. 
The pathogenesis is primarily linked to dysfunction of the hypothalamic–pituitary–ovarian (HPO) axis, in which key regula-
tory roles are played by kisspeptin, gonadotropin-releasing hormone (GnRH), gonadotropins, and sex steroids.
Contemporary literature places particular emphasis on the neuropeptidergic regulation of GnRH secretion, notably the roles 
of kisspeptin and neurokinin B, whose impaired expression is implicated in the development of hypothalamic amenorrhea. 
Lifestyle-related factors exert a significant influence on menstrual function — energy deficiency resulting from intensive 
physical activity, common among athletes, may lead to secondary amenorrhea. Chronic psychological stress, associated with 
elevated cortisol levels, can indirectly disrupt neuroendocrine regulatory mechanisms at multiple levels.
The COVID-19 pandemic is considered an additional factor associated with menstrual disturbances, attributed to both 
the presumed direct damage to reproductive tissues and indirect effects mediated by stress-related and immune-driven 
pathophysiological mechanisms. Environmental exposures, including air pollution and endocrine-disrupting chemicals, are 
also gaining attention as relevant contributors to menstrual rhythm disturbances.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И СТРЕСС-ЗАВИСИМЫЕ НАРУШЕНИЯ МЕНСТРУАЛЬНОГО 
ЦИКЛА В ПРАКТИКЕ ГИНЕКОЛОГА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения менструального цикла (НМЦ) широко 
распространены среди женщин репродуктивного воз-
раста и оказывают значительное влияние на физическое 
здоровье, психоэмоциональное состояние и фертиль-
ность. К ним относят аменорею, олигоменорею, обиль-
ные менструальные и аномальные маточные кровотече-
ния, возникающие вследствие эндокринных нарушений, 
стресса, колебаний массы тела или чрезмерных физиче-
ских нагрузок [1, 2].

Циклические изменения в женской репродуктивной 
системе находятся под контролем гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой оси, в регуляции которой ключевое 
значение имеет скоординированное взаимодействие го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), а также половых стероидов. Недавние исследова-
ния подчеркивают значимую роль кисспептина и ней-
рокинина B в координации нейросекреторной активно-
сти ГнРГ-нейронов, нарушенной при функциональной 
гипоталамической аменорее (ФГА) [3]. В свою очередь, 
неправильное соотношение уровня эстрогенов и про-
гестерона может приводить к ановуляции и структур-
но-функциональным изменениям эндометрия.

Современные научные публикации подтверждают, 
что питание, стресс и физическая активность существен-
но влияют на регулярность менструального цикла [4]. 
В частности, энергетический дефицит, типичный для 
спортсменок и возникающий вследствие хронического 
ограничения калорийности питания и чрезмерных тре-
нировок, подавляет секрецию ГнРГ и приводит к разви-
тию ФГА — состояния, при котором организм «экономит» 
энергию за счет угнетения репродуктивной функции [5].

Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси в ответ на хронический стресс сопровождается 
повышением уровня кортизола, способного подавлять 
выработку гонадотропинов и вызывать расстройства 
цикла [6]. Психоэмоциональный стресс, нарушение сна 
и воздействие неблагоприятных экологических факто-
ров также могут способствовать развитию НМЦ.

В последние годы установлено, что пандемия 
COVID-19 была дополнительным фактором риска нару-
шений овариально-менструальной функции. Это связано 
как с прямым воздействием вируса SARS-CoV-2 на ткани 
репродуктивной системы, так и с опосредованными ме-
ханизмами, включающими стресс-индуцированное угне-
тение нейроэндокринной регуляции [7].

Регулярность менструального цикла — это чувстви-
тельный показатель женского здоровья, изменения ко-
торого могут быть обусловлены воздействием загрязни-
телей воздуха и химических соединений, нарушающих 
работу эндокринной системы. Имеющиеся данные де-
монстрируют связь между влиянием твердых частиц, 

оксидов азота и серы, перфторалкильных соединений, 
фталатов и пестицидов с изменениями продолжитель-
ности и регулярности цикла. Несмотря на накопленные 
доказательства, неоднозначность полученных результа-
тов подчеркивает необходимость дальнейших исследо-
ваний.

Целью настоящего обзора является анализ последних 
достижений в изучении функциональных нарушений, их 
этиологии, патогенеза и диагностики. 

СПОРТ, ДИЕТА И СТРЕСС — «ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ 
ШТОРМ» КАК ПУСКОВОЙ МЕХАНИЗМ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОЙ 
АМЕНОРЕИ

ФГА — это сложная нейроэндокринопатия, обуслов-
ленная подавлением активности гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой оси и характеризующаяся аменореей 
и гипоэстрогенией. Этиологическая природа состояния 
отражена в названии: ФГА не связана со структурными 
изменениями гипоталамуса и представляет собой об-
ратимое нарушение, возникающее на фоне энергетиче-
ского дефицита, чрезмерной физической нагрузки или 
выраженного психоэмоционального стресса [8]. При 
устранении провоцирующих факторов менструальная 
функция как правило восстанавливается.

Ключевым патофизиологическим механизмом анову-
ляции при ФГА является снижение частоты импульсной 
секреции ГнРГ, что сопровождается уменьшением кон-
центрации гонадотропинов и далее — снижением уров-
ня эстрогенов, при этом первичное патогенетическое 
звено локализуется на супрагипоталамическом уровне 
[9]. Кисспептин, синтезируемый нейронами, коэкспрес-
сирующими еще и нейрокинин B, и динорфин (KNDy-ней-
роны), осуществляет контроль над активностью ГнРГ-ней-
ронов. Установлено, что при стрессовых воздействиях 
уровень кисспептина снижается, что сопровождается 
уменьшением продукции ЛГ [10]. На экспериментальных 
моделях животных подтверждается значимость взаимо-
действий между кисспептином и гамма-аминомасляной 
кислотой (ГАМК) в регуляции нейросекреторной актив-
ности ГнРГ-нейронов. В условиях стресса повышение 
уровня кортизола приводит к активации глюкокортико-
идных рецепторов в структурах лимбической системы, 
что стимулирует продукцию ГАМК. Последняя оказывает 
ингибирующее воздействие на KNDy-нейроны, контро-
лирующие секрецию ГнРГ [9, 11].

Среди основных триггеров, способствующих разви-
тию гипоталамической аменореи, выделяют хрониче-
ский стресс, интенсивные физические нагрузки, дефицит 
массы тела и психологические расстройства. Описыва-
емая нозология представляет собой одно из наиболее 
распространенных гинекологических расстройств на-
ряду с синдромом поликистозных яичников. Согласно 

This review summarizes current knowledge on hormonal dysregulation mechanisms, the influence of internal and external 
triggers, viral agents, and emerging diagnostic and therapeutic approaches for managing patients with functional menstrual 
disorders, including the use of a complex of plant components and microelements Time Factor, the composition of which 
is aimed at correcting the functioning of the hypothalamic-pituitary axis in case of non-organic disorders of the menstrual 
cycle.
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статистическим данным, ФГА является причиной 20–35% 
случаев вторичной аменореи и 3% — первичной [12]. 
Более поздние исследования подтверждают, что эта па-
тология составляет треть всех случаев вторичной амено-
реи у пациенток репродуктивного возраста [13, 14].

У женщин, подвергающихся интенсивным физиче-
ским тренировкам, риск развития ФГА существенно 
возрастает, поскольку сочетание высокой двигательной 
активности и дефицита массы тела оказывает синерге-
тическое влияние на гипоталамо-гипофизарную регуля-
цию. Следует отметить, что при чрезмерных нагрузках 
в условиях гипокалорийной диеты отмечается выра-
женное снижение уровня лептина, что ведет к подавле-
нию гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Дефицит 
лептина ингибирует секрецию кисспептина в инфунди-
булярном ядре гипоталамуса, что ведет к уменьшению 
выброса ГнРГ. В результате снижается секреция гонадо-
тропинов передней долей гипофиза, что вызывает ги-
погонадотропный гипогонадизм [15], клинически про-
являющийся олиго- и аменореей у женщин, снижением 
либидо, бесплодием и снижением минеральной плотно-
сти костной ткани (МПКТ) [16].

Особенно актуальна проблема НМЦ в танцах, бале-
те и различных видах гимнастики, в которых, согласно 
сложившейся практике, существуют очень строгие тре-
бования к весу. Раннее начало интенсивных тренировок 
у девочек, занимающихся балетом, значительно задер-
живает время наступления менархе и увеличивает рас-
пространенность таких нарушений, как олигоменорея 
и аменорея [17]. Распространенность ФГА также высока 
в беговых видах спорта. НМЦ, по разным данным, наблю-
даются у 60% спортсменок, участвующих в беге на сред-
ние и длинные дистанции [18], в то время как у сприн-
теров частота заболевания составляет 23–24% [19]. 
В одном из проспективных когортных исследований был 
проведен комплексный анализ состояния женской по-
ловой системы и композиционного состава тела у 43 де-
вочек 11–17 лет, профессионально занимающихся худо-
жественной гимнастикой. При сравнении с контрольной 
группой у 50 % гимнасток отмечался нерегулярный цикл, 
нарушение его длительности, обильности кровотечений, 
болезненность. По результатам биоимпендансометрии, 
у 30% участниц было выявлено снижение МПКТ, у 10 % — 
снижение скелетно-мышечной массы, что является не-
благоприятным признаком остеопороза и низкотравма-
тичных переломов [20]. Среди недавних исследований, 
посвященных влиянию интенсивных физических на-
грузок на репродуктивное здоровье, выделяется рабо-
та команды ученых под руководством Liu Z., в которой 
установлена значимая корреляция между составом тела 
и менструальной функцией у девочек-подростков, про-
фессионально занимающихся хореографией. У 29 спор-
тсменок (22,1% от общей выборки) была диагностиро-
вана вторичная аменорея, при этом у них зафиксирован 
более низкий процент жировой ткани по сравнению 
с танцовщицами, имеющими регулярный менструаль-
ный цикл [21].

В современных условиях популяризации фит-
нес-культуры и повышенного внимания женского на-
селения к коррекции фигуры НМЦ могут манифестиро-
вать не только у профессиональных спортсменок. Для 
профилактики энергетического дефицита рекоменду-

ются дозированные физические нагрузки и соблюдение 
принципов сбалансированного питания с адекватной 
калорийностью. При сборе анамнеза у пациентки с НМЦ 
необходимо уделить внимание особенностям питания, 
динамике веса, характеру и интенсивности тренировоч-
ного режима [8].

Известно, что любое стрессовое влияние запускает 
комплексную физиологическую реакцию, вовлекающую 
нервную, эндокринную и иммунную системы. Ключе-
выми элементами стресс-ответа выступают гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковая ось и симпатическая 
нервная система. Активация последней стимулирует 
секрецию катехоламинов (норадреналина и адренали-
на) мозговым веществом надпочечников, что приводит 
к развитию адаптивного механизма, направленного 
на обеспечение выживания организма при потенциаль-
ной угрозе [22]. Угнетение репродуктивной функции в ус-
ловиях острого или хронического стресса в виде сниже-
ния активности гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси представляет собой эволюционно сформированный 
физиологический механизм, обеспечивающий защиту 
женского организма от рисков, связанных с гестацией 
в неблагоприятных условиях [23]. 

Клинические случаи стресс-индуцированных НМЦ, 
в частности аменореи, были зафиксированы в период 
Великой Отечественной Войны среди жительниц блокад-
ного Ленинграда. Это явление, обозначаемое в литерату-
ре как «военная аменорея», получило детальное описа-
ние в работах ведущих советских акушеров-гинекологов, 
включая профессоров К.Н. Рабиновича и К.К.  Скробан-
ского. В тот период патогенез стойкого отсутствия мен-
струаций объясняли развитием гипогонадотропной 
дисфункции гипофизарной системы, обусловленной 
триадой патогенных факторов: алиментарной дистрофи-
ей, гипотермией и хроническим психоэмоциональным 
стрессом. Согласно наблюдениям, в 80% случаев НМЦ, 
возникшие в период военных действий, были обратимы-
ми и регрессировали после восстановления нормаль-
ных условий жизни [24]. Несмотря на наличие корреля-
ции между стрессовым воздействием у женщин с НМЦ, 
клинически значимый порог, при котором стресс-ответ 
приводит к менструальной дисфункции, остается труд-
ноопределимым. Это обусловлено генетической пред-
расположенностью и вариабельностью индивидуальных 
психобиологических реакций, способных потенциро-
вать негативное влияние стрессоров на репродуктивную 
систему [25, 26].

Психопатологические характеристики пациенток 
с ФГА играют ключевую роль в патогенезе, динамике 
и прогнозе заболевания [27]. Так, при анализе психиче-
ского состояния женщин с аменореей определены ха-
рактерные черты личности: эмоциональная неустойчи-
вость, перфекционизм и отождествление с социальными 
нормами. Полученные данные обосновывают необходи-
мость обязательного включения когнитивной поведен-
ческой терапии в схему ведения больных с длительным 
отсутствием менструаций [28]. 

Анализ характера питания и диагностика наруше-
ний пищевого поведения у пациенток с ФГА показали 
значимую роль алиментарного дефицита и энергетиче-
ского дисбаланса в патогенезе этого состояния. Оценка 
эффективности персонализированной диетологической 
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коррекции, направленной на восполнение энергозатрат, 
продемонстрировала восстановление менструальной 
функции в 43,7% случаев. Таким образом, подтверждена 
необходимость нутриционной поддержки в комплекс-
ном лечении гипоталамической аменореи в рамках 
мультидисциплинарного подхода [29].

Одним из способов коррекции дефицита витаминов 
и микроэлементов у определенных категорий пациен-
тов стали минерально-растительные комплексы — био-
логически активные добавки (БАД). Их назначение ста-
новится патогенетически оправданным, когда еще нет 
серьезных эндокринных нарушений, приводящих к раз-
витию гипогонадотропного гипогонадизма, и, соответ-
ственно, нет показаний для назначения гормональных 
препаратов, при этом пациентка уже обращает внима-
ние на изменение характера менструального цикла. 
Одним из таких негормональных средств коррекции 
НМЦ как функционального (на фоне тренировок или 
гипокалорийной диеты), так и стрессового характера, 
является витаминно-минеральный комплекс для цикли-
ческой витаминотерапии с дополнительно включенны-
ми растительными компонентами, усиливающими те-
рапевтический эффект. В его состав входят: витамин Е, 
рутин, железо, фолиевая кислота, глютаминовая кисло-
та, гингеролы (капсулы для 1-й фазы цикла) и витамин 
С, магний, цинк, индол-3-карбинол, экстракт корня дуд-
ника, экстракт плодов витекса священного (капсулы для 
2-й фазы цикла), формируя 28-дневный менструальный 
цикл. Циклический режим дозирования обозначает, что 
компоненты принимаются по определенной схеме в за-
висимости от дня цикла. Интересно отметить, что БАД 
можно принимать в том числе при аменорее по той же 
схеме:  капсулы бежевого цвета — в течение 14 дней, 
а далее — капсулы розового цвета в течение еще 
14  дней. Компоненты 1-й половины комплекса позво-
ляют нормализовать менструальную реакцию и улуч-
шить регенерацию эндометрия, а также восстановить 
адекватную работу гипоталамо-гипофизарной оси, по-
тенцируя овуляторную функцию, а во 2-ю половину — 
наладить рецепторную чувствительность слизистой 
оболочки матки, обеспечивая полноценную имплан-
тацию при планировании беременности, параллельно 
оказывая мягкий дофаминергический и расслабляю-
щий эффект, тем самым снижая выраженность предмен-
струального синдрома в лютеиновой фазе [30].

Отдельного внимания заслуживают растительные 
компоненты. Экстракт корня имбиря, содержащий гин-
геролы, известен своим противовоспалительным, спаз-
молитическим и противорвотным эффектом. Данный 
компонент поможет снизить выраженность дисменореи, 
тошноты и рвоты в первой фазе цикла [31, 32]. Начальная 
стадия НМЦ характеризуется в первую очередь падением 
уровня прогестерона. Экстракт корня дудника и плодов 
витекса священного являются важными прогестаген-мо-
дулирующими составляющими [33, 34]. Витекс допол-
нительно обладает дофаминергической активностью, 
регулируя работу гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси, а это в свою очередь снижает выброс пролактина, 
известного гормона стресса. Таким образом, купируются 
различные проявления предменструального синдрома, 
в том числе болевые, а также формируется устойчивая 
по продолжительности лютеиновая фаза [34, 35].

Эффективность БАДа была оценена в клинических 
исследованиях [30, 36]. В одной из работ 34 участницы 
16–28  лет с олиго-аменореей и ановуляцией или ано-
мальными маточными кровотечениями неорганическо-
го генеза без сопутствующей экстрагенитальной патоло-
гии как провокатора НМЦ получали его на протяжении 
3–6 месяцев [30]. В процессе скрининга значимых гор-
мональных нарушений у них выявлено не было, однако 
74% больных предъявляли жалобы на отсутствие насту-
пления беременности, главной причиной которого была 
ановуляция (трубно-перитонеальный и мужской факто-
ры бесплодия были исключены). В протоколе оценили 
характер вегетативных симптомов, динамику менстру-
ального цикла, а также наличие овуляции после курса ле-
чения. Уже к концу 1-го месяца применения данного БАДа 
35% участниц отметили улучшение самочувствия и купи-
рование вегетативных жалоб, а через 6 месяцев 91,6% 
женщин, при этом при последующем динамическом 
наблюдении через 3 месяца у пациенток, прошедших 
полный курс терапии, эффект сохранялся. Аналогичный 
результат был зафиксирован в отношении восстанов-
ления менструального цикла: у 44% больных отмечено 
купирование НМЦ, а у 6 из них наступила беременность 
(при ее подтверждении комплекс был сразу отменен). 
Таким образом, только при проведении коррекции де-
фицитных состояний с помощью витаминно-минераль-
ного комплекса удалось получить значимый результат 
без дополнительного назначения гормональных препа-
ратов, которые могут еще больше блокировать гипола-
тамо-гипофизарно-яичниковую ось и при этом имеют 
определенные противопоказания и побочные эффекты, 
снижающие комплаентность пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ В ЛЕЧЕНИИ ФГА

Диагноз «ФГА» устанавливается на основании оценки 
анамнестических данных, включающих наличие прово-
цирующих факторов (психоэмоциональный стресс, ин-
тенсивные физические нагрузки, дефицит массы тела), 
а также результатов лабораторного обследования: сни-
женные уровни ФСГ, ЛГ и эстрадиола при обязательном 
исключении других возможных причин аменореи. Осо-
бенно чувствительным биомаркером считается уровень 
ЛГ, который при ФГА, как правило, составляет менее 
3  МЕ/л [37]. В ряде случаев проводится инструменталь-
ная диагностика, включающая ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза и магнитно-резонансную то-
мографию головного мозга. 

Функционирование гипоталамо-гипофизарной систе-
мы находится под влиянием множества метаболических 
факторов, включая состояние кровообращения, липид-
ный обмен и общий энергетический статус организма. 
При дефиците энергии отмечается снижение уровня 
лептина — гормона, продуцируемого адипоцитами, — 
что ведет к угнетению активности кисспептиновой си-
стемы и, как следствие, к дисфункции гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной оси. В то же время физиологическая 
роль лептина в поддержании менструальной функции 
не ограничивается лишь его корреляцией с количеством 
жировой ткани. На основании данных, представленных 
в исследовании Luo и соавт., можно сделать вывод, что 
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лептин и кисспептиновая система тесно взаимодейству-
ют в регуляции репродуктивной функции, особенно 
в условиях отрицательного энергетического баланса. Ав-
торы показали, что 72-часовое голодание у самок крыс 
приводит к снижению массы тела, уровня лептина, а так-
же экспрессии генов Kiss1, Kiss1r и GnRH, что сопровожда-
ется уменьшением уровней ЛГ и ФСГ [38].

Нервная анорексия, как одна из причин ФГА, харак-
теризуется выраженным энергетическим дефицитом, 
сопровождающимся снижением массы тела, алиментар-
ными расстройствами и нейроэндокринными наруше-
ниями. Вопрос прогностических критериев восстановле-
ния менструального цикла при этом состоянии остается 
актуальным в клинической практике. В систематическом 
обзоре и метаанализе Traboulsi и соавт. (2019 г.) изучены 
данные 7 исследований с участием 366 женщин с нерв-
ной анорексией, у которых удалось достичь нормали-
зации веса. Целью работы было определить прогно-
стическую ценность процента жировой ткани (ЖТ) для 
возобновления менструации. Установлено, что у пациен-
ток с регулярным циклом процент ЖТ был выше на 3,74 
(95% доверительный интервал (ДИ): 2,26–5,22), при этом 
каждое увеличение жировой массы на 1% усиливало ве-
роятность восстановления менструаций на 15–20%. Ми-
нимальным прогностическим порогом возобновления 
регулярной репродуктивной функции авторы обозначи-
ли долю ЖТ около 21%. Полученные данные подчерки-
вают клиническую значимость оценки состава тела наря-
ду с индексом массы тела (ИМТ) при ведении пациенток 
с ФГА на фоне пищевых ограничений [39]. 

В недавней работе Cacciatore и соавт. описали ха-
рактеристики 114 женщин с анорексией, проходивших 
стационарную и амбулаторную реабилитацию, с целью 
выявления факторов, влияющих на развитие и разреше-
ние ФГА. Пациентки были распределены на две группы: 
с восстановившейся менструацией и с устойчивой аме-
нореей. Установлено, что ИМТ сам по себе не является 
надежным предиктором восстановления цикла: у части 
больных с перманентной ФГА ИМТ был выше, чем у тех, 
у кого менструации возобновились. Ключевым прогно-
стическим фактором оказалась исходная масса тела, 
при которой развилась аменорея. Авторы отмечают, что 
функциональная аменорея имеет мультифакторную при-
роду, а ее исход определяется не столько колебаниями 
массы тела, сколько индивидуальными нейроэндокрин-
ными, психологическими и метаболическими особенно-
стями [40].

Дополнительным маркером энергетического дефи-
цита является повышение уровня соматотропного гор-
мона на фоне сниженной концентрации инсулинопо-
добного фактора роста-1 (ИФР-1), что нарушает костный 
метаболизм. ИФР-1 действует синергично с половыми 
стероидами и участвует в поддержании здорового ремо-
делирования костной ткани. Согласно данным Mancini 
и соавт., у пациенток с ФГА сниженные уровни ИФР-1 кор-
релируют с уменьшением остеокальцина и снижением 
МПКТ [41]. Репродуктивная функция и костный метабо-
лизм зависят как от состояния энергетического гомеоста-
за, так и от баланса гормонов, участвующих в регуляции 
питания и роста [42]. Несмотря на потенциальную обра-
тимость, длительная аменорея, которая сопровождается 
гипоэстрогенией, ассоциирована с рядом неблагоприят-

ных последствий, включая низкую МПКТ и повышенный 
риск низкотравматичных переломов. Даже после восста-
новления менструальной функции может сохраняться 
остеопения [43]. Хотя снижение МПКТ представляет со-
бой отдаленную, но в то же время серьезную угрозу для 
здоровья, проведение денситометрии нецелесообразно 
всем женщинам с ФГА. Показаниями к обследованию яв-
ляются отсутствие кровянистых выделений в течение 6 
месяцев и более, значительная потеря массы тела или на-
личие в анамнезе переломов. Кроме того, у каждой тре-
тьей женщины с функциональной аменореей выявлена 
эндотелиальная дисфункция  — системное нарушение, 
предшествующее развитию атеросклероза и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [44]. Согласно системати-
ческому обзору Tegg N. L и соавт., физически активные 
пациентки с ФГА демонстрируют достоверно сниженные 
показатели эндотелиальной функции (в частности, бло-
кирование поток-зависимой вазодилатации) по срав-
нению с участницами с сохраненными менструациями 
и регулярной спортивной жизнью, а также повышенные 
уровни общего холестерина, триглицеридов и липопро-
теинов низкой плотности [45]. 

В последние десятилетия наблюдается устойчивая 
тенденция к увеличению распространенности овулятор-
ной дисфункции у женщин репродуктивного возраста. 
Одной из ключевых причин ановуляции у девушек остает-
ся ФГА. Поскольку такие пациентки требуют деликатного 
подхода, не нарушающего физиологические механизмы 
регуляции, все большее внимание привлекают мето-
ды, имитирующие естественные ритмы секреции ГнРГ. 
Согласно новейшему исследованию 2025 г., пульсирую-
щее введение ГнРГ продемонстрировало сопоставимую 
эффективность индукции овуляции у пациенток с ФГА 
(21,5%) и врожденным гипогонадотропным гипогона-
дизмом (22%). Эти данные подтверждают, что описанный 
метод следует рассматривать как возможную терапию 
при супрагипофизарных формах ановуляции, особен-
но в условиях, требующих максимально «естественной» 
стимуляции [46]. Вместе с тем необходимо учитывать 
психоэмоциональное состояние пациенток, поскольку 
даже при успешной медикаментозной коррекции ней-
роэндокринных нарушений и восстановлении овуляции 
достижение и благоприятное течение беременности 
требуют стабильного функционирования центральной 
нервной системы. Эмоциональное равновесие и адап-
тационные возможности организма являются важными 
факторами, определяющими репродуктивный потенци-
ал и снижение риска неблагоприятных перинатальных 
последствий.

Несомненно, на фоне нарастающего психоэмоци-
онального стресса, особенно среди более молодого 
населения, распространенность ФГА имеет тенденцию 
к увеличению. Реальная частота встречаемости этого 
состояния, вероятно, недооценивается из-за недостаточ-
ного внимания со стороны медицинского сообщества 
и частого маскирования симптомов при применении 
комбинированных оральных контрацептивов [47]. От-
ечественное исследование, проведенное на базе ФГБУ 
«НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. 
академика В.И. Кулакова», выявило высокую частоту 
сопутствующих психических расстройств (расстрой-
ства пищевого поведения, тревожные и аффективные 
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состояния), а также типичные метаболические наруше-
ния (гиполептинемия, снижение индекса жировой мас-
сы), ингибирующие гипоталамо-гипофизарно-гонадную 
ось [48]. Эти публикации подчеркивают необходимость 
комплексного междисциплинарного подхода к диагно-
стике и ведению пациенток с ФГА, включающего раннее 
выявление психических нарушений, коррекцию пищево-
го поведения и восстановление метаболического гоме-
остаза. Дополнительно требуется проведение масштаб-
ных эпидемиологических исследований, направленных 
на уточнение истинной распространенности ФГА и изу-
чение ее долгосрочных последствий для здоровья.

ЭНДОКРИННЫЕ ДИЗРАПТОРЫ: НЕВИДИМАЯ 
УГРОЗА ИЛИ КЛЮЧ К РАЗГАДКЕ НАРУШЕНИЙ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ?

Воздействие факторов окружающей среды, в частно-
сти атмосферных загрязняющих веществ и химических 
соединений, обладающих свойствами эндокринных диз-
рапторов (ЭД), представляет собой значимую и все более 
актуальную угрозу для женского репродуктивного здо-
ровья. Эти молекулы, широко распространенные в про-
мышленной, бытовой и сельскохозяйственной среде, 
обладают способностью вмешиваться в тонкие механиз-
мы гормональной регуляции, нарушая сигнальные пути, 
чувствительные к половым стероидам, и модулируя ак-
тивность гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Устой-
чивость ЭД к метаболизму и их накопление в организме 
обусловливают длительное и кумулятивное воздействие, 
которое может приводить к изменению менструального 
цикла, а также способствовать развитию функциональ-
ных нарушений овариальной и центральной регуляции 
репродуктивной функции [49]. 

В масштабном когортном исследовании 
S.  Mahalingaiah и соавт., охватившем 34 832 женщины, 
была установлена связь между воздействием в подрост-
ковом возрасте мелкодисперсных твердых частиц (ТЧ) 
из загрязненного воздуха и риском развития НМЦ. ТЧ со-
стоят из множества различных химикатов и характеризу-
ются определенным диаметром (до 50 микрон). Установ-
лено, что каждая дополнительная экспозиция к ТЧ≤2,5 
микрон в диапазоне 10–15 мкг/м³ ассоциировалась с уме-
ренным повышением риска: отношение шансов (OШ) 
=1,08 (95% ДИ: 1,03–1,14) для временных НМЦ, OШ=1,08 
(95% ДИ: 1,02–1,15) для стойких и OШ=1,10 (95% ДИ: 0,98–
1,25) при НМЦ в сочетании с признаками гиперандро-
гении (угревая сыпь и/или гирсутизм) [50]. Полученные 
данные подчеркивают возможную роль атмосферных 
поллютантов в формировании репродуктивных наруше-
ний в уязвимые периоды полового созревания.

Не менее интересной работой является исследова-
ние Georgis-Allemann и соавт., в котором они оценили 
связь влияния кратковременного воздействия атмос-
ферных загрязнителей — диоксида азота (NO₂) и взве-
шенных частиц PM₁₀ (с аэродинамическим диаметром 
≤10 мкм) — на продолжительность фолликулярной 
и лютеиновой фаз менструального цикла у 184 женщин. 
Экспозиция оценивалась за 30 дней до начала цикла 
с использованием модели атмосферного рассеивания 
и данных стационарных мониторинговых станций. По-
казано, что повышение концентрации NO₂ на 10 мкг/м³ 

ассоциировалось с удлинением фолликулярной фазы 
на 0,7 дня (95% ДИ: 0,2–1,3), а аналогичное увеличение 
уровня PM₁₀ — на 1,6 дня (95% ДИ: 0,3–2,9). При этом 
длительность лютеиновой фазы и менструального цик-
ла значимо не изменилась, что свидетельствует о спо-
собности атмосферных поллютантов оказывать влия-
ние на овариальную регуляцию, особенно на процесс 
фолликулогенеза [51].

Примечательны работы, демонстрирующие связь 
ЭД и НМЦ, хотя выборки небольшие. Например, в про-
спективном исследовании W. Zhou и соавт. была про-
анализирована ассоциация между концентрацией 
пер- и полифторалкильных веществ (PFAS) в плазме 
и характеристиками менструального цикла у женщин, 
планирующих беременность. PFAS — это устойчивые 
синтетические соединения, широко применяемые в про-
мышленности и быту, например, в водо- и жирооттал-
кивающих покрытиях, антипригарной посуде, упаковке 
продуктов и огнестойких материалах. Авторы выявили, 
что повышенный уровень отдельных PFAS, в частности 
перфтороктановой кислоты и перфторгексансульфона-
та, связан с увеличением продолжительности менстру-
ального цикла [52]. В исследовании под руководством 
P.P. Howards (2019 г.), проведенном в рамках регистра 
«Michigan PBB», было установлено, что у женщин, под-
вергшихся воздействию полибромированных бифени-
лов (PBB) в детском возрасте через потребление загряз-
ненных сельскохозяйственных продуктов, отмечена 
связь уровня PBB в сыворотке и изменений менструаль-
ной функции. Повышенная концентрация PBB коррели-
ровала со снижением эстрона-3-глюкуронида в течение 
всего цикла, ФСГ в ранней фолликулярной фазе, а также 
прегнандиол-3-глюкуронида в лютеиновой фазе, что 
может свидетельствовать о нарушении овариального 
стероидогенеза [53]. Однако ограничениями данной ра-
боты являются небольшой объем выборки, длительный 
интервал между экспозицией и наблюдением и непол-
ный контроль вмешивающихся факторов. Тем не менее 
полученные результаты указывают на потенциальное 
влияние PBB как стойких ЭД, способных оказывать отсро-
ченное воздействие на репродуктивную функцию.

Продолжает расти интерес к влиянию галогенсодер-
жащих органических соединений на женское здоровье. 
В одном из недавних исследований сообщалось, что 
у латиноамериканских подростков, подвергавшихся 
воздействию различных классов пестицидов (включая 
пиретроиды, хлорорганические и фосфорорганические 
соединения), чаще отмечались удлиненные и нерегуляр-
ные менструальные циклы [54]. При этом важным огра-
ничением методологии было то, что уровень воздей-
ствия определялся с помощью одноразового ношения 
браслетов, а это снижает точность оценки хронической 
экспозиции.

В публикации Ruiz-García и соавт. было рассмотрено 
возможное влияние n-гексана — летучего алифатиче-
ского углеводорода, широко применяемого в производ-
стве клеев, растворителей и лакокрасочной продукции, 
на менструальную функцию женщин репродуктивного 
возраста, подвергающихся воздействию этого соедине-
ния [55]. Полученные результаты продемонстрировали, 
что у 79% участниц, работавших в условиях данной про-
фессиональной вредности, наблюдались удлиненные 
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циклы (более 35 дней), тогда как в контрольной груп-
пе — лишь в 20% случаев (p=0,007). Авторы предполага-
ют, что n-гексан может выступать в роли ЭД, вмешиваясь 
в регуляцию гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, 
что, в свою очередь, приводит к НМЦ. Поэтому крайне 
важна оценка негативных репродуктивных последствий 
при профессиональном воздействии летучих органи-
ческих соединений. В целом, совокупность имеющихся 
наблюдений свидетельствует о выраженном влиянии 
загрязнителей воздуха и эндокринно-активных химиче-
ских агентов, на параметры менструального цикла, что 
обосновывает целесообразность продолжения исследо-
ваний в данном направлении.

ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ И МЕНСТРУАЛЬНЫЙ 
ЦИКЛ: ОТ КРАТКОСРОЧНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ДО ДОЛГОСРОЧНЫХ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ДЛЯ РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ

Вирусные инфекции могут нарушать менструальный 
цикл через воздействие на гипоталамо-гипофизарно-я-
ичниковую ось, провоцируя воспалительные и иммун-
ные реакции. Например, коронавирусная инфекция 
(COVID-19) ассоциирована с задержками менструа-
ций и усилением дисменореи, а вирус Эпштейна-Барр 
(ВЭБ) — с хронической усталостью и дисфункцией ней-
роэндокринной регуляции [56]. 

Пандемия, вызванная вирусом SARS-CoV-2, харак-
теризовалась системным воздействием на организм 
человека, поражая практически все органы и ткани, 
включая дыхательную, сердечно-сосудистую, нервную, 
пищеварительную и эндокринную системы [57]. В по-
следнее время накапливаются убедительные данные 
о том, что женская половая система также входит в чис-
ло мишеней при COVID-19. Показано, что вирус спо-
собен нарушать ее функцию как напрямую — за счет 
экспрессии рецепторов ангиотензинпревращающего 
фермента 2 в яичниках и эндометрии, — так и опосре-
дованно, через генерализованную воспалительную 
реакцию, гормональные сбои и психоэмоциональное 
напряжение  [58]. Сообщалось об изменениях про-
должительности цикла, объема кровопотери, нерегу-
лярных менструациях и усилении проявлений пред-
менструального синдрома [59]. При тяжелом течении 
инфекции возможно развитие гипогонадотропного ги-
погонадизма, сопровождающегося аменореей или оли-
гоменореей [60]. Дополнительными факторами, способ-
ствующими дисфункции, являются изоляция, снижение 
физической активности и нарушение пищевого поведе-
ния. Была выявлена связь между вакцинацией против 
COVID-19 и временными изменениями длительности 
цикла, объемом выделений и выраженностью боле-
вого синдрома. Систематический обзор и метаанализ 
подтвердили статистически значимые ассоциации 
между вакцинацией и НМЦ [61]. В кросс-секционном 
исследовании, проведенном в Китае, была проанали-
зирована взаимосвязь между перенесенной инфекци-
ей SARS-CoV-2 и изменениями менструальных параме-
тров у 1016 женщин. Пациентки с нарушениями (n=530) 
чаще были моложе, имели тяжелое течение инфекции 
и высокий уровень психоэмоционального напряжения: 
нервозность (22,6%), тревожность (34,9%), депрессию 

(14,7%) и страх (10,8%). Выявленные закономерности 
указывают на комплексное воздействие SARS-CoV-2 
на женское репродуктивное здоровье, включая как со-
матические, так и психогенные механизмы [62].

В похожей работе, проведенной среди 869 китаянок 
с нерегулярными менструациями, авторы также изуча-
ли влияние инфекции SARS-CoV-2 на менструальные ха-
рактеристики. В отличие от предыдущего исследования, 
были включены пациентки, уже имевшие НМЦ до зара-
жения, что позволило более точно оценить изменения, 
вызванные именно вирусной инфекцией. Пациентки 
были разделены на группу с нарушениями цикла после 
инфекции (n=442) и контрольную группу (n=427). Наибо-
лее часто наблюдались удлинение цикла (19,7%) и сни-
жение объема кровопотери (14,0%). Нарушения были 
ассоциированы с наличием хронических заболеваний, 
неполной вакцинацией, большим количеством симпто-
мов и тяжелым течением COVID-19, включая более дли-
тельную лихорадку [63]. 

В систематическом обзоре и метаанализе Al Shahrani 
и соавт. (2024 г.) проанализированы данные из 11 иссле-
дований с участием 26 283 женщин, которые получили 
вакцинацию против COVID‑19. Результаты показали, что: 
27,3% столкнулись с удлиненной или укороченной про-
должительностью цикла, 22,1% — с усилившейся дис-
менореей, 16,0% — с нерегулярным циклом, 11,7%  — 
с обильным кровотечением и 5,5% — с опсоменореей. 
Авторы указывают, что изменения менструального цик-
ла могут быть обусловлены не только самой инфекци-
ей SARS-CoV-2, но и иммунным ответом на вакцинацию 
(активация воспалительных цитокинов), временным 
гормональным дисбалансом вследствие воздействия 
на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось, а также 
психоэмоциональными факторами, такими как стресс 
и тревожность в период вакцинации [64]. Хотя эти на-
рушения, как правило, обратимы, менструальный цикл 
следует рассматривать как чувствительный индикатор 
общего состояния женского здоровья. Помимо функ-
циональных изменений, широко описываемых в связи 
с инфекцией SARS-CoV-2, в литературе представлен кли-
нический случай 27-летней девушки с манифестацией 
преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ), 
возникшей в остром периоде COVID-19. Согласно сооб-
щению Puca и соавт., заболевание у пациентки протека-
ло с умеренно выраженными респираторными симпто-
мами, однако спустя несколько недель после постановки 
диагноза коронавирусной инфекции были зафиксирова-
ны: аменорея, стойкое повышение уровня гонадотропи-
нов (ФСГ — 57,7 мЕД/мл, ЛГ —26,21 мЕД/мл), снижение 
концентрации эстрадиола (10 пг/мл) и антимюллерова 
гормона (0,01 нг/мл), при этом отсутствовали типичные 
менопаузальные симптомы (приливы, потливость) [65]. 
Авторы предполагают, что развитие овариальной не-
достаточности могло быть обусловлено прямым повре-
ждающим воздействием вируса на яичниковую ткань 
или иммунноопосредованным воспалительным ответом 
с последующим нарушением функции фолликулярного 
аппарата. Этот случай демонстрирует необходимость 
клинической настороженности в отношении развития 
репродуктивных нарушений на фоне или вскоре после 
перенесенной коронавирусной инфекции, особенно 
у женщин фертильного возраста. 
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Несмотря на то, что подавляющее большинство со-
временных исследований сосредоточено на влиянии 
SARS-CoV-2 на репродуктивную функцию, клинические 
наблюдения, связанные с другими вирусными агентами, 
заслуживают не меньшего внимания в контексте пато-
генеза овариальной недостаточности. Одним из таких 
случаев является работа Virant-Klun и Vogler, в которой 
описана пациентка с ПНЯ аутоиммунного генеза, ве-
роятно, ассоциированной с латентной инфекцией ВЭБ 
[66]. У женщины с длительной аменореей и лаборатор-
ными признаками гипергонадотропного гипогонадизма 
были выявлены специфические антитела к ВЭБ, что ука-
зывало на хроническую или реактивированную форму 
инфекции. Хотя на момент обращения отсутствовали 
признаки острого инфекционного процесса, авторы 
предполагают, что вирус мог выступить в роли триггера 
аутоиммунного воспаления, направленного против ова-
риальной ткани. Это соответствует известной способ-
ности ВЭБ вызывать поликлональную активацию B-лим-
фоцитов и продукцию аутоантител. Примечательно, что 
при культивировании резецированной яичниковой 
ткани in vitro удалось получить зрелые ооциты, что сви-
детельствует о частичной сохранности фолликулярного 
резерва и указывает на преимущественно иммунный ме-
ханизм овариальной дисфункции. Авторы представлен-
ного выше клинического случая акцентируют внимание 
на вирусно-опосредованных аутоиммунных процессах 
в развитии ПНЯ и необходимости расширения исследо-
ваний за пределы фокуса, ограниченного исключитель-
но SARS-CoV-2. Необходимы дальнейшие исследования 
для более глубокого понимания патофизиологических 
механизмов этих изменений и интеграции полученных 
данных в стратегии индивидуального консультирования 
и общественного здравоохранения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НМЦ представляют собой значимую клиническую 
проблему, затрагивающую не только репродуктив-
ную сферу, но и общее состояние здоровья. Их связь 
с остеопорозом, сердечно-сосудистыми заболевания-

ми, бесплодием и психоэмоциональными нарушения-
ми подчеркивает важность своевременного выявления 
и коррекции. Этому способствует доступность гинеколо-
гической помощи и реализация образовательных про-
грамм, направленных на повышение осведомленности 
подростков, девушек и женщин о принципах репродук-
тивного здоровья.

Современные исследования демонстрируют, что 
на менструальную функцию влияют как внутренние 
нейроэндокринные механизмы, так и внешние воз-
действия, включая загрязнение окружающей среды 
и влияние ЭД. Особое внимание уделяется ФГА, разви-
вающейся на фоне хронического стресса, интенсивных 
физических нагрузок или резкого снижения массы тела. 
Кроме того, накапливаются данные о значительном вли-
янии вирусных инфекций, таких как SARS-CoV-2 и ВЭБ, 
на менструальный цикл. Описаны изменения его регу-
лярности, продолжительности и объема кровопотери, 
связанные как с воспалительным ответом, так и с отда-
ленными нарушениями нейроэндокринной регуляции. 
Эти наблюдения подчеркивают необходимость клини-
ческой настороженности в отношении потенциально 
стойких последствий инфекций для репродуктивного 
здоровья.

Таким образом, НМЦ остаются актуальной пробле-
мой современной гинекологии. Новые исследования 
и технологические достижения открывают перспективы 
для более точной диагностики и персонализированного 
подхода к лечению, что в итоге способствует улучшению 
репродуктивного и общего здоровья женщин.
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