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Введение
Функциональная гипоталамическая аменорея (ФГА) – это

обратимое патологическое состояние, связанное с наруше-
нием нейромедиаторных сигнальных путей и дизрегуля-
цией гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, воз-
никающей на фоне психических стрессов или хрониче-
ского энергетического дефицита [1, 2]. В настоящее время
рассматриваются две основные формы ФГА: аменорея на
фоне острого или хронического стресса и аменорея, вы-
званная энергетическим дефицитом, наиболее часто возни-
кающим в результате расстройств пищевого поведения. Ак-
тивация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и
селективных норадренергических нейронных сетей голов-
ного мозга, ассоциированная с усилением секреции корти-
колиберина и адренокортикотропного гормона, рассматри-
вается в качестве одного из ведущих звеньев медиаторного
ответа на стресс [3, 4]. Результатом этой активации является
подавление экспрессии кисспептина в KND-нейронах ар-
куатного ядра гипоталамуса с последующим угнетением сек-
реции гонадотропин-рилизинг-гормона и гонадотропинов,
преимущественно лютеинизирующего гормона (ЛГ) [5]. 
Другим механизмом угнетения репродуктивной системы

может быть состояние энергетического дефицита, возни-
кающее в результате снижения уровня гормона жировой
ткани – лептина. Это также приводит к подавлению актив-
ности кисспептинергической системы за счет снижения

экспрессии гена KISS и запуска патофизиологического кас-
када развития ФГА. 
Согласно данным зарубежных исследований, введение

рекомбинантного лептина улучшает функцию яичников и
щитовидной железы без изменения уровня кортизола [6].
Уровень лептина отражает не только энергию, накоплен-
ную в жировой ткани, но и резкие изменения в потребле-
нии калорий, в связи с этим он может быть информатив-
ным показателем для диагностики ограничительных типов
расстройств приема пищи [7]. 
В развитии ФГА могут играть роль и другие эндокринные

нарушения, в частности снижение продукции трийодтиро-
нина (Т3) на фоне нормального уровня тиреотропного гор-
мона (ТТГ) [4]. Полагают, что одним из механизмов нару-
шения обратной связи тиреоидной оси является повышен-
ная продукция глюкокортикоидов, подавляющие актив-
ность периферической 5’-деиодиназы [8]. 
В диагностике ФГА, возникающей на фоне стресса или

расстройств пищевого поведения, данные анамнеза не все-
гда объективны, как и ответы пациенток на психологиче-
ские тесты. В связи с этим дифференциальная диагностика
этих форм ФГА представляет значительные сложности.
Вместе с тем выявление ведущего патогенетического фак-
тора развития ФГА представляется важным с терапевтиче-
ской точки зрения, поскольку определяет персонифициро-
ванный подход к выбору лечебных мероприятий. Более
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того, для выявления ведущего фактора формирования ФГА
необходима высокоспециализированная психиатрическая
оценка, которая не всегда возможна в рутинной клиниче-
ской практике. Поэтому разработка объективных методов
дифференциальной диагностики ФГА на фоне стресса и
энергетического дефицита представляется актуальной за-
дачей. Учитывая, что хронический энергетический дефи-
цит может приводить к снижению содержания жировой
ткани, для дифференциальной диагностики различных
форм ФГА может быть перспективным использование
двухфотонной рентгеновской абсорбциометрии (DEXA)
как одной из наиболее точных методик исследования со-
става тела, а также определение уровня лептина как показа-
теля энергетического обмена.
Цель исследования – разработка возможных дифферен-

циально-диагностических критериев ФГА, возникающей
на фоне стресса и энергетического дефицита, на основе
сравнительного анализа клинико-лабораторных данных и
результатов DEXA.

Материалы и методы
Обследованы 120 пациенток с ФГА в возрасте от 18 до 39

лет (средний возраст 25,75±4,16 года). Диагноз ФГА уста-
навливался на основании клинико-анамнестических дан-
ных (отсутствие менструаций более 6 мес на фоне ранее
регулярного менструального цикла), результатов гормо-
нального обследования и отсутствия органических нару-
шений гипоталамо-гипофизарной области по данным маг-
нитно-резонансной томографии.
На основании результатов психиатрического консульти-

рования пациентки были разделены на 2 группы: 1-я груп-
па – 56 пациенток с ФГА, связанной со стрессовыми собы-
тиями; 2-я группа – 64 пациентки с ФГА на фоне рас-
стройств пищевого поведения. 
Нарушение менструального цикла по типу олигоменореи

с менархе наблюдалось у 16 (28,6%) больных 1-й группы и у
13 (20,3%) пациенток 2-й группы. Ранее по поводу ФГА 
24 (43%) пациентки 1-й группы и 30 (47%) больных 
2-й группы принимали заместительную гормональную те-
рапию, 15 (27%) и 12 (19%) пациенток 1 и 2-й групп полу-

чали комбинированные оральные контрацептивы без сти-
мулирующего эффекта на отмену гормонотерапии. 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле ИМТ =

масса тела (кг)/рост (м2). Степень дефицита массы тела опре-
деляли по критериям Всемирной организации здравоохра-
нения: 
• дефицит 1-й степени – ИМТ 17,00–18,49 кг/м2;
• дефицит 2-й степени – ИМТ 16,00–16,99 кг/м2; 
• дефицит 3-й степени – ИМТ<16 кг/м2; 
• нормальный диапазон – ИМТ 18,50–24,99 кг/м2.
Для дифференциальной диагностики с другими эндо-

кринопатиями проводили исследование гормонального
профиля (ЛГ, фолликулостимулирующий гормон – ФСГ,
эстрадиол, антимюллеровский гормон, общий тестосте-
рон, половые стероиды связывающий глобулин, пролак-
тин, ТТГ, свободный тироксин – Т4, кортизол, лептин) им-
мунохемилюминесцентным методом на автоматическом
анализаторе Immulite 2000 (Siemens, США). «Композицион-
ный» состав тела оценивали с помощью двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии по программе «Total
Body Tissue Quantitation» на денситометре Prodigy (Lunar,
США). Согласно результатам ранее проведенного исследо-
вания наиболее информативным показателем содержания
жировой ткани является Total Body Fat. Его значение менее
30% свидетельствует о дефиците жировой ткани [9]. 
Помимо этого проводилась оценка ряда расчетных пока-

зателей [10]: 
• индекс жировой ткани = содержание жировой ткани (%) ÷
рост (м2); 

• дифференциальный индекс (ДИ) = концентрация леп-
тина (нг/мл)  содержание жировой ткани (%) ÷ рост (м2).
Для статистического анализа материала использовалась

программа SPSS Statistics (IBM, версия 21). Все данные пред-
ставлены как средние (mean) ± стандартное отклонение
(SD). Сравнение проводилось с помощью U-теста Манна–
Уитни, метод Спирмена был использован для выявления
корреляций. Оценка диагностической значимости иссле-
дуемых показателей оценивалась по результатам ROC-ана-
лиза. Статистически значимыми считали результаты при
достижении уровня ошибки р<0,05. 

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациенток с различными формами ФГА

Параметр 1-я группа  (n=56) 2-я группа  (n=64) р
Возраст, лет 26,2±5,73 25,1±5,14 0,131
Масса тела, кг 57,53±8,3 50,6±4,11 <0,001*
Рост, см 165,51±5,56 166,77±6,20 0,412
ИМТ, кг/м2 21,65±3,59 18,01±1,54 <0,001*
Возраст нарушения менструального цикла, лет 25,29±6,45 19,54±7,55 0,023*
Длительность аменореи, годы 3,84±2,61 3,05±1,82 0,431
Исходная масса тела, кг 59,62±6,76 59,59±8,89 0,866
Минимальная масса тела, кг 51,79±5,44 48,49±6,11 0,024*
Время снижения массы тела, мес 10,41±7,21 10,01±6,87 0,544
Скорость потери массы тела, кг/мес 2,14±1,97 2,57±1,64 0,313
Скорость потери массы тела, %/мес 3,6±3,29 4,27±3,5 0,323
Процент потерянной массы тела, % 11,88±5,44 17,07±8,9 0,002*
Fat Mass, кг 17,57±5,0 15,27±6,9 <0,001*
Total Body Fat, % 31,189±5,49 21,16±5,97 <0,001*
A/G (Android Fat/Gynoid Fat) 0,77±0,18 0,56±0,14 <0,001*
Trunk/Total Fat 0,46±0,03 0,41±0,03 <0,001*
Legs/Total Fat 0,41±0,3 0,44±0,4 0,007*
Arms+Legs/Total Fat 1,07±0,13 1,3±0,21 0,001*
Индекс жировой ткани 11,58±3,21 7,66±2,2 <0,001*
Здесь и далее в табл. 2. *Статистически значимый результат.
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Результаты
Анализ клинико-анамнестических данных выявил разли-

чия между группами по возрасту дебюта заболевания и
проценту потерянной массы тела (табл. 1). Несмотря на от-
сутствие статистически значимых различий по исходной
массе тела, процент потерянной массы тела был более вы-
ражен во 2-й группе. Так, потеря массы тела более 15% на-
блюдалась у 9 (16,07%) пациенток 1-й группы и у 28
(43,75%) – 2-й группы. 
Пациентки 1-й группы имели более низкую массу тела,

ИМТ и содержание жировой ткани. Нормальный ИМТ на-
блюдался у 52 (92,9%) пациенток 1-й группы и 42 (65,6%) –
2-й группы, дефицит ИМТ 1-й степени – у 4 (7,1%) пациен-
ток 1-й группы и 16 (25%) – 2-й группы. Дефицит ИМТ 2 и
3-й степени был отмечен только у 6 (9,3%) пациенток 
2-й группы. Анализ композиционного состава тела показал,
что содержание жировой ткани у пациенток с ФГА варь-
ировало в пределах 10,7–42,4%. Нормальное содержание
жировой ткани выявлено у 30 (53,6%) пациенток 
1-й группы и лишь у 5 (7,8%) – из 2-й группы. Содержание
жировой ткани в пределах 30–20% наблюдалось у 26
(46,4%) пациенток 1-й и 32 (50%) – 2-й группы. Количество
жировой ткани менее 20% было диагностировано только у
27 (42,2%) пациенток 2-й группы на фоне ФГА, связанной с
расстройством приема пищи. В этой группе даже при нор-
мальном ИМТ дефицит жировой ткани отмечен у 30
(90,5%) пациенток. Содержание жировой ткани в обеих
группах коррелировало с массой тела (r=0,516) и ИМТ
(r=0,628); p<0,01.
Оценка гормонального профиля пациенток показала,

что в 1-й группе снижение ЛГ было у 41 (73,2%) пациентки,
ФСГ – у 15 (26,8%), во 2-й группе эти показатели составили
68,75% и 18,75% больных. Уровень эстрадиола ниже норма-
тивных значений (менее 150 пмоль/л) был характерен для
50 (89,3%) и 56 (87,5%) пациенток 1 и 2-й групп соответ-
ственно. Концентрация ЛГ коррелировала с содержанием
эстрадиола (r=0,285, р=0,004). Выявлена умеренная корре-
ляция между индексом ЛГ/ФСГ и содержанием жировой
ткани (Fat Mass); r=0,322, p=0,015.
Как видно из табл. 2, пациентки с ФГА на фоне рас-

стройств приема пищи имели более высокие значения
пролактина и более низкие показатели ТТГ, свободного Т4 и
лептина, чем пациенты с ФГА на фоне стресса. Было от-
мечено, что гипопролактинемия чаще встречалась в 
1-й группе (32,14%), чем во 2-й группе (15,63%); р<0,05. Не-
смотря на различия в уровнях ТТГ и свободного Т4, уровень
ТТГ был в пределах референсных значений у всех пациен-
ток, а снижение содержания свободного Т4 наблюдалось
лишь у 2 (3,5%) пациенток 1-й группы. Была выявлена кор-
реляция между содержанием жировой ткани, уровнем ТТГ
(r=0,311, р=0,03) и свободного Т4 (r=0,477, р=0,014).

Значения лептина варьировали в пределах 0,5–11,54 нг/мл
(пороговое значение лептина, согласно ранее проведен-
ному нами исследованию, было принято за 4,8 нг/мл) [9].
Снижение уровня лептина выявлено у 35 (62,5%) пациенток
1-й группы и у 60 (93,8%) – 2-й группы. Уровень лептина кор-
релировал с массой тела (r=0,48), ИМТ (r=0,418), содержа-
нием жировой ткани (r=0,625), а также с уровнем эстрадиола
(r=0,215 р=0,044).
Для определения информативности различных показа-

телей (ИМТ, лептин, ДИ, индекс жировой ткани) в диффе-
ренциальной диагностике стрессовой и пищевой форм
ФГА был проведен ROC-анализ (табл. 3, см. рисунок). 
Наиболее информативным показателем оказался ДИ

[AUC=0,907 (0,84–0,97), р<0,005], его пороговое значение
составило 21,4.

Обсуждение
В большинстве случаев, независимо от этиологии ФГА, в

качестве терапии традиционно применяются комбиниро-
ванные оральные контрацептивы или препараты для мено-
паузальной гормонотерапии. Однако после их отмены, как
правило, не отмечается стимулирующего эффекта в виде
восстановления ритма менструаций, поскольку подобная
терапия, не являясь патогенетической, приводит лишь к
индукции менструальноподобного кровотечения [11]. Это
было продемонстрировано и в нашем исследовании. Гете-
рогенность причин ФГА указывает на необходимость раз-
работки дифференцированного подхода к ведению боль-
ных. Это возможно лишь при установлении основного
этиологического фактора и ведущего патогенетического
механизма развития ФГА, которому клиницисты часто не
уделяют должного внимания. 
Поскольку ограничение питания играет важную роль в

возникновении ФГА, то в клинической практике врачи ча-
сто ориентируются на снижение ИМТ как на показатель де-
фицита питания. Однако результаты проведенного иссле-
дования показали, что данные анамнеза, клиническая кар-
тина и весоростовые показатели представляются недоста-
точно информативными для установления основного фак-
тора в развитии ФГА. Так, снижение массы тела характерно
для обеих групп больных. Существуют данные, что крити-
ческое снижение массы тела, приводящее к прекращению
менструаций, составляет 15% и более от исходной массы
[12]. В нашем исследовании подобное снижение массы тела
наблюдалось у 9 (16,07%) пациенток 1-й группы и у 28
(43,75%) – 2-й группы. Это указывает, что ФГА может возни-
кать без критической потери массы тела. 
Более того, при первичном обращении нормальный

ИМТ наблюдался у 92,5% пациенток 1-й группы и 65,5% – 
2-й группы, что отражает его недостаточную информатив-
ность. Важно отметить, что нормальный ИМТ у пациенток с

Таблица 2. Характеристика гормонального профиля пациенток с ФГА

Параметр 1-я группа 1 (n=56) 2-я группа (n=64) р
Антимюллеровский гормон, нг/мл 6,08±4,34 7,5±4,71 0,086
ФСГ, мМЕд/мл 4,8±2,25 5,45±2,56 0,289
ЛГ, мМЕд/мл 2,37±2,25 2,7±2,51 0,432
ЛГ/ФСГ 0,518±0,54 0,48±0,44 0,978
Эстрадиол, пмоль/л 85,8±57,49 71,59±58,41 0,102
Пролактин, мЕд/л 159,7±80,1 196,3±91,12 0,014*
ТТГ, мЕд/л 1,66±1,12 1,23±0,7 0,021*
Т4 свободный, пмоль/л 12,0±2,75 8,07±4,45 0,029*
Кортизол, нмоль/л 376,2±126,92 471,7±231,21 0,468
Тестостерон общий, нмоль/л 1,052±0,58 0,98±0,74 0,265
Половые стероиды связывающий глобулин, нмоль/л 67,23±20,65 65,35±27,5 0,646
Лептин, нг/мл 6,8±2,11 1,86±2,18 <0,001*
ДИ 56,36±32,05 15,03±9,66 0,0002*
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ФГА на фоне нарушений пищевого поведения может указы-
вать на наличие атипичной формы нервной анорексии.
Это согласуется с данными исследования K. Bachmann и со-
авт., где каждая 3-я пациентка с атипичной нервной ано-
рексией была с аменореей, а также с нормальным ИМТ. Это
также указывает на низкую диагностическую значимость
ИМТ в выявлении нарушений приема пищи как причины
ФГА [13]. Проведение денситометрии позволило выявить
дефицит жировой ткани у 70,8% пациенток с ФГА, несмотря
на то, что снижение ИМТ было лишь у 21,6%. При ИМТ ме-
нее 18,5 кг/м2 дефицит жировой ткани наблюдался у всех
пациенток 2-й группы и у 75% 1-й группы, тогда как при
нормальном ИМТ дефицит жира наблюдался у 90,5% боль-
ных 2-й и лишь у 44,2% больных 1-й группы. Это подтвер-
ждает достаточно высокую информативность денситомет-
рии жировой ткани для оценки энергетического дефицита
в сравнении с ИМТ.
Анализ гормонального профиля показал, что пациентки

1 и 2-й групп почти не отличаются по уровню гормонов, за
исключением ТТГ, свободного Т4, пролактина и лептина.
Уровень гонадотропинов статистически не различался
между группами. Нормогонадотропная форма аменореи
была диагностирована у 29,2% пациенток, а гипогонадот-
ропная – у 70,8% пациенток. Исходя из этого, можно пред-
положить, что нормальный уровень гонадотропинов не
приводит к восстановлению менструальной функции. Воз-
можно, это связано с нарушением частоты импульсной сек-
реции гонадотропинов, а не с их амплитудой. У пациенток
с ФГА на фоне расстройств приема пищи отмечались более
низкие значения уровня ТТГ, свободного Т4, но показатели
находились в пределах референсных значений, что не поз-
воляет рассматривать их в качестве диагностических кри-
териев. Концентрация лептина была снижена в обеих груп-
пах, однако более низкие значения отмечались у пациен-
ток с расстройствами приема пищи, что связано, как с бо-
лее выраженным дефицитом жировой ткани, так и с дефи-

цитом энергии ввиду ограничения потребляемых калорий.
Это положение согласуется с тем фактом, что уровень леп-
тина отражает не только энергетическое депо, накоплен-
ное в жировой ткани, но и уровень энергетического ба-
ланса [14, 15]. 
Результаты ранее проведенных работ свидетельствуют,

что информативность изолированной оценки массы тела и
процентного содержания жировой ткани уступает расчет-
ным показателям ИМТ и индекса жировой ткани [10, 16]. Од-
нако проведенные работы в большей степени были направ-
лены на изучение пациенток с избыточной массой тела и
ожирением, а исследования по оценке этих показателей
при ФГА не встречаются. Ранее сообщалось, что хотя низ-
кий уровень жировой ткани обычно ассоциируется с аме-
нореей, «гипотеза критического жира в организме» не была
подтверждена продольными исследованиями. У женщин с
нормальным содержанием жировой ткани также может раз-
виваться ФГА [17, 18]. Это указывает на необходимость
оценки не только содержания жировой ткани у пациенток с
ФГА, но и их энергетического балансв. В связи с этим в про-
веденном исследовании нами был разработан способ
оценки пациенток с ФГА с использованием ДИ, включаю-
щего отношение содержания жировой ткани и уровня леп-
тина, отражающих энергетический статус, к росту. 
При сравнении диагностической значимости таких по-

казателей, как ИМТ, концентрация лептина, содержание
жировой ткани, индекс жировой ткани и ДИ, наиболее ин-
формативным оказался ДИ. Площадь под кривой составила
0,907, что, согласно экспертной шкале оценки предсказа-
тельной способности модели, позволило классифициро-
вать ее как «очень хорошую». Чувствительность и специ-
фичность предложенной модели в области порогового
значения, равного 21,4, составили 90% и 84,8%. 
Таким образом, значение ДИ ниже 21,4 может свидетель-

ствовать о наличии у пациентки ФГА, связанной с энерге-
тическим дефицитом на фоне расстройства приема пищи,
а повышение ДИ выше порогового значения можно рас-
сматривать как маркер стрессовой формы ФГА. 

Заключение
Пациентки со стрессовой формой ФГА отличались более

поздним дебютом заболевания, более высоким ИМТ и со-
держанием жировой ткани в сравнении с пациентками с
ФГА на фоне расстройств приема пищи. Уровни гонадотро-
пинов и эстрадиола не всегда отражают степень угнетения
репродуктивной системы и не могут использоваться как
дифференциально-диагностические признаки различных
форм ФГА. Более того, диагностически значимыми показа-
телями могут служить уровень лептина, индекс жировой
ткани и ДИ, среди которых ДИ явился наиболее информа-
тивным. Таким образом, ДИ, вероятно, можно рассматри-
вать в качестве достаточно информативного дифференци-
ально-диагностического критерия различных форм ФГА,
что позволит в дальнейшем разработать персонифициро-
ванные алгоритмы ведения пациенток с ФГА. 
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Таблица 3. Диагностическая значимость ИМТ, показателя содержания жировой ткани, лептина и ДИ ФГА у пациенток с ФГА (ROC-анализ)

Показатель Площадь 
под кривой

Асимптотический 95% доверительный интервал
Чувствительность, % Специфичность, % Сумма

нижняя граница верхняя граница

ИМТ 0,78 0,71 0,87 79,66 64,71 144,37

Концентрация лептина 0,85 0,77 0,93 77,08 86,67 163,75

Содержание жировой ткани 0,84 0,76 0,92 67,27 93,33 160,6

ДИ 0,907 0,84 0,97 90,0 84,8 174,8

Индекс жировой ткани 0,884 0,81 0,95 76,09 87,8 163,9

ROC-анализ, оценка диагностической значимости ДИ у пациенток с ФГА.

ROC-кривые

Индекс ФГА
Total Body Fat
Индекс жировой ткани
Лептин
ИМТ
Опорная линия

Источник кривой1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Чу
вс
тв
ит
ел

ьн
ос
ть

0,0              0,2                0,4 0,6 0,8 1,0
1 – Специфичность

Диагональные сегменты, сгенерированные связями
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