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Резюме. Первинна недостатність яєчників (ПНЯ) є спектром захворювань, що впливають на жіночу фертильність,   
сприяють захворюваності й смертності та пов’язані з наростаючим дефіцитом естрогенів. Первинна недостатність 
яєчників,  поширеність якої зараз наближається до 4%, стає все більшою проблемою громадського здоров’я. ПНЯ  
впливає на психічне здоров’я, фертильність, здоров’я серцево-судинної системи та здоров’я кісток.  Незважаючи 
на відсутність єдиної думки щодо критеріїв оцінки ПНЯ, важливо обстежувати будь-яку жінку з первинною чи 
вторинною аменореєю. Первинна аменорея визначається як відсутність менструацій протягом усього життя, якщо 
менархе не настало до 15 років або через три роки після телархе. Вторинна аменорея визначається відсутністю 
менструації протягом трьох послідовних місяців за раніше регулярних менструацій або відсутністю  менструацій 
протягом 6 місяців поспіль за раніше нерегулярних менструацій. ПНЯ   діагностується на тлі аменореї при двох 
підвищених значеннях ФСГ у менопаузальному діапазоні (>25 МО/л), отриманих з інтервалом у 30 днів. У цій статті 
описано визначення, принципи діагностики та менеджменту первинної недостатності яєчників.
Ключові слова: первинна недостатність яєчників, аменорея, психічне здоров’я жінки, фертильність, здоров’я сер-
цево-судинної системи жінки, здоров’я кісток
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Стан репродуктивного здоров’я української 
нації перебуває далеко за межами міжнародних 
стандартів і характеризується низьким рівнем 
народжуваності на тлі високого рівня основних 
показників — безпліддя, мертвонароджуванос-
ті, спонтанних абортів, вроджених вад розвитку, 
материнської, перинатальної і малюкової смерт-
ності. Провідною тенденцією еволюції сучасної 
вікової структури української нації є її постаріння, 
зумовлене зниженням народжуваності, змінами в 
смертності та структурними чинниками. Нині част-
ка передчасних смертей в Україні відбувається че-
рез основні неінфекційні захворювання, а саме: 
серцево-судинні, новоутворення та діабет [1]. 

Первинна недостатність яєчників (ПНЯ) є 
спектром захворювань, що впливають на жіночу 
фертильність, сприяють захворюваності й смерт-
ності та пов’язані з наростаючим дефіцитом естро-
генів [13]. Цей спектр захворювань раніше називав-
ся передчасною недостатністю яєчників, однак ця 
термінологія вийшла з ужитку, оскільки ступінь ура-
ження яєчників може змінюватися з часом. Вста-
новлення діагнозу, а отже, ефективне лікування 
ПНЯ часто запізнюються [8]. Діагноз ПНЯ в молодої 
жінки потенційно може змінити її життя, мати не-
гативні фізичні й емоційні наслідки для пацієнтки 
та її сім’ї. Тому важливо, щоб діагноз був правиль-
но і вчасно встановлений. Однак також важливо, 
щоб діагноз ПНЯ не був встановлений помилково, 
оскільки це також може мати руйнівний вплив на 
емоційне благополуччя жінки [8]. 

Частка жінок, на яких впливає первинна недо-
статність яєчників (ПНЯ), не відображає руйнів-
них наслідків, які спричиняє цей спектр захворю-
вань. ПНЯ вражає приблизно 1-2% жінок віком до  
40 років та ще менше жінок віком до 30 років 
(приблизно 0,1%) [19].

Первинна недостатність яєчників, пошире-
ність якої зараз наближається до 4%, стає все 
більшою проблемою громадського здоров’я. 
Часто згадуваний рівень поширеності ПНЯ в 1% 
зараз видається заниженим, а останні глобальні 
дані свідчать про загальний рівень поширенос-
ті в 3,7%, який, імовірно, буде ще вищим у краї-
нах із середнім або низьким індексом людського 
розвитку [21]. Оскільки ятрогенні втручання при 
загрозливих для життя станах стають все більш 
успішними, рівень ятрогенної ПНЯ, здебільшого 
внаслідок хірургічного втручання та хіміо-/проме-
невої терапії, також зросте, як і пов’язана з ПНЯ 
захворюваність і смертність [21]. 

ПНЯ призводить до порушення метаболічних 
і кардіологічних факторів, які сприяють значно-
му підвищенню ризику серцево-судинних захво-
рювань, несприятливо впливають на скелетно-
м’язову та центральну нервову систему [11]. ПНЯ 
пов’язана з підвищеним ризиком серцево-судин-
них захворювань, остеопорозу та неврологічних 
розладів, таких як деменція та хвороба Паркін-
сона. Метааналіз показав, що ПНЯ є незалеж-
ним фактором ризику ішемічної хвороби серця  
(ІХС) [22] і смертності від серцево-судинних за-
хворювань [13]. Нещодавнє велике дослідження 
жінок із ПНЯ показало, що первинний сукупний 
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показник серцево-судинного ризику був вищим у 
жінок із ятрогенною ПНЯ (11,3/1000 жіночих ро-
ків) порівняно зі спонтанним ПНЯ (8,8/1000 жіно-
чих років) і без ПНЯ (5,7/1000 жіночих років) [26].

Відповідно зростає увага дослідників до ви-
вчення метаболічних змін, що виникають за на-
явності ПНЯ [5]. Так, у перехресному дослідженні 
типу «випадок-контроль» за участю 98 жінок із 
середнім віком 49 років, у яких раніше було діа-
гностовано ПНЯ, було встановлено значно вищий 
рівень загального холестерину та холестерину 
ліпопротеїдів низької щільності за відсутності ві-
рогідних змін рівнів тригліцеридів і тенденції до 
підвищення рівня холестерину ліпопротеїдів ви-
сокої щільності [10, 12, 15, 23].

Дані щодо впливу ПНЯ на глюкозу та метабо-
лізм інсуліну суперечливі і, як правило, обмежені 
відносно невеликими когортними дослідження-
ми. Однак два найбільші дослідження на сьогодні 
показали, що, незважаючи на нижчий ІМТ, жінки з 
ПНЯ мали значно вищий рівень глюкози [7] і ниж-
чу чутливість до інсуліну, ніж контрольна група [4]. 

В інших дослідженнях метаболічних процесів 
за наявності ПНЯ було встановлено, що серед жі-
нок середнього віку 35 років із ПНЯ поширеність 
метаболічного синдрому становила 14,3% порів-
няно з 3,4% у жінок із регулярними менструаці-
ями відповідного віку та індексу маси тіла [5]. Ці 
висновки були підтверджені Gunning et al. у до-
слідженні «випадок-контроль», яке включало жі-
нок із ПНЯ та контрольну групу відповідного віку 
(поширеність метаболічного синдрому становила 
16% проти 3% відповідно) [12]. Окрім того, за да-
ними дослідження InterAct, проспективного ко-
гортного дослідження в рамках Європейського 
проспективного дослідження раку та харчування 
(EPIC), жінки з ПНЯ мають на 32% вищий ризик 
розвитку діабету в межах медіани 11 років спо-
стереження порівняно з жінками з віком менопа-
узи після 50 років із підвищеним ризиком розви-
тку діабету наприкінці життя [23].

Отже, жінки з ПНЯ мають підвищений ризик 
захворюваності та передчасної смертності. У 
них суттєво підвищується ризик розвитку ендо-
теліальної дисфункції, ішемічної хвороби серця, 
ішемічного інсульту, підвищеної частоти остео-
поротичних переломів, когнітивної дисфункції та 
порушення статевого благополуччя [30].

Етіологія
Вважається, що первинна недостатність яєч-

ників виникає або через фолікулярну дисфунк-
цію, або через виснаження фолікулів. Проте точні 
механізми розвитку дотепер залишаються неві-
домими [13]. Серед усіх діагностованих випадків 
спонтанної ПНЯ приблизно в 90% етіологія не була 
встановлена [16]. За допомогою методу каріоти-
пування в жінок із ПНЯ були виявлені моносомія 
Х-хромосоми, мозаїцизм, делеції та перебудови 

хромосоми Х, Х-автосомні транслокації, а також 
ізохромосоми [17]. Починаючи з рівня яєчників, 
рідкісні мутації в генах рецепторів ФСГ та ЛГ мо-
жуть змінити реакцію яєчників на ці циркулюючі 
гонадотропіни, що призводить до дисфункції тка-
нини яєчників [18]. 

Метааналіз генних варіацій і ПНЯ показав, що 
кістковий морфогенетичний білок 15 538A (BMP 
15 538A), премутація ламкої Х-хромосомної розу-
мової відсталості 1 (MR1) на хромосомі Х та інгі-
бін альфа 769 (INHA 769) (тільки в азіатів) можуть 
свідчити про схильність до ПНЯ. До інших імовір-
них генів-кандидатів належать компонент 1 мемб-
рани рецептора прогестерону (PGRMC1), фактор 
диференціації 9 (GD 9) та ген гемобоксу яєчника в 
новонароджених (NOBOX) [21].

Ятрогенні причини ПНЯ, такі як оваріоектомія, 
хіміотерапія або променева терапія, перенесені 
інфекційні захворювання, серед яких епідеміч-
ний паротит, вітряна віспа, малярія, шигельоз, 
туберкульоз, можуть зруйнувати здорову тканину 
яєчника та суттєво зменшити кількість функціону-
ючої тканини [21]. 

Хромосомні аномалії, такі як синдром Терне-
ра (X,0), можуть призвести до раннього апоптозу 
ооцитів внутрішньоутробно, а також до приско-
реного виснаження ооцитів у ранньому віці (до  
10 років). Унаслідок цього в жінки в репродуктив-
ному віці резерв яєчників практично відсутній [28]. 
Премутація ламкої X-FMR1 (59-199 тринуклеотид-
них повторів CGG) значно збільшує ризик ПНЯ в 
жінок порівняно із загальною популяцією [21]. Ге-
нетичні мутації та автосомно-рецесивні захворю-
вання, такі як галактоземія (зниження галактозо-
1-фосфату), атаксія-телеангіектазія (ген ATM) та 
синдром блефарофімозу-птозу-епікантусу (відо-
мий як BPES, мутація у FOXL), мають невизначений 
вплив на ПНЯ [21]. 

З розвитком ПНЯ пов’язують автоімунні захво-
рювання, такі як надниркова недостатність (хво-
роба Аддісона), гіпотиреоз (тиреоїдит Хашимото), 
ревматоїдний артрит, системний червоний вов-
чак, цукровий діабет 1-го типу, нетипова вродже-
на гіперплазія надниркових залоз, міастенія та 
запальні захворювання [8]. Розглядається вплив 
чинників навколишнього середовища (нікотин, 
фталати, бісфенол-А, диметилбензантрацен), які 
можуть сприяти ПНЯ шляхом зв’язування з ре-
цепторами на клітинах гранульози яєчників, що 
призводить до активації проапоптотичних генів 
та інгібування ароматази, а зрештою до знижен-
ня циркулюючого естрадіолу [29].

Діагностика
Незважаючи на відсутність єдиної думки щодо 

критеріїв оцінки ПНЯ, важливо обстежувати будь-
яку жінку з первинною чи вторинною аменореєю.

Первинна аменорея визначається як відсут-
ність менструацій протягом усього життя, якщо 
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менархе не настало до 15 років або через три 
роки після телархе. Вторинна аменорея визна-
чається відсутністю менструації протягом трьох 
послідовних місяців за раніше регулярних мен-
струацій або відсутністю менструацій протягом  
6 місяців поспіль за раніше нерегулярних мен-
струацій [14].

Для оцінки пацієнтки щодо ПНЯ важливо зі-
брати ретельний і повний анамнез [24]. Анамнез 
повинен включати такі важливі аспекти, як вік, 
супутні захворювання, гінекологічний анамнез, 
акушерський анамнез та соціальні фактори, зо-
крема потенційні стресори. При зборі анамнезу 
дуже важливо дізнатися про історію різних за-
хворювань, включаючи, крім іншого, епідемічний 
паротит, шигелу, туберкульоз, малярію та вітря-
ну віспу, збудники яких можуть вражати яєчник, 
викликаючи оофорит і потенційне пошкоджен-
ня резерву ооцитів [25]. Необхідно обговорити 
можливість будь-яких ятрогенних причин ПНЯ, 
включаючи оваріектомію, хіміотерапію (алкілуючі 
аген ти/антрацикліни) або опромінення [30].

Гінекологічний анамнез включає вік настання 
менархе, характеристики менструального циклу, 
використання контрацепції, захворювання, що 
передаються статевим шляхом. Характеристики 
менструального циклу, які необхідно отримати, 
включають частоту, тривалість, кількість менстру-
альних виділень (легкі, помірні чи рясні), дату 
останньої менструації, а також будь-які зміни, які 
зазначає пацієнтка. 

Акушерський анамнез повинен включати за-
гальну кількість вагітностей, пологів, зокрема 
передчасних, аборти (планові або мимовільні) 
та загальну кількість живих дітей. Акушерський 
анамнез також включає природне або індукова-
не зачаття, застосування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ), спосіб розродження, 
акушерські ускладнення в анамнезі (гестаційна 
гіпертензія, гестаційний діабет, прееклампсія з 
важкими проявами або без них, еклампсія, кро-
вотечі впродовж вагітності). 

Сімейний анамнез включає з’ясування наяв-
ності будь-якої спадкової розумової відсталості, 
тремор/атаксію, когнітивні захворювання, вро-
джені дефекти або автоімунні розлади в родичів 
І і ІІ лінії. 

Соціальний анамнез має на меті визначити сі-
мейний стан, вживання алкоголю, тютюнопалін-
ня, вживання легких наркотиків, а також частоту/
інтенсивність фізичних вправ. 

Ретельний аналіз систем також сприяє більш 
цілеспрямованій диференційній діагностиці ПНЯ 
на підставі ознак та симптомів, що зазначає паці-
єнтка. Наприклад, при вторинній аменореї важ-
ливо дізнатися про головний біль, галакторею 
або будь-які зміни в полях зору пацієнтки, оскіль-
ки саме ці симптоми можуть свідчити про наяв-
ність пролактиноми гіпофізу [19]. Огляд систем 

повинен також включати оцінку симптоматики 
ендокринних порушень (непереносимість спеки, 
холоду, стомлюваність, збільшення ваги, втрата 
ваги, припливи, нічна пітливість, серцебиття, полі-
урія, полідипсія, діарея, закреп), сечостатевих (ди-
зурія, вагінальні виділення, вагінальний свербіж, 
сухість піхви або диспареунія) та неврологічних 
симптомів (розумова відсталість, дефіцит полів 
зору, головний біль, порушення пам’яті) [8, 13].

Фізичний огляд повинен включати показники 
життєво важливих функцій, зокрема артеріаль-
ний тиск, частоту серцевих скорочень, частоту 
дихання, вагу/індекс маси тіла, пальпацію щито-
подібної залози. 

Загальний огляд хворої проводиться з метою 
виявлення патогномонічних ознак захворювання, 
наприклад для синдрому Тернера низький зріст; 
шийний птеригіум; черепно-лицеві дизморфії; 
вальгусна девіація колінних та ліктьових суглобів; 
вкорочення метакарпальних і метатарзальних 
кісток;  остеопороз; бочкоподібна грудна клітка; 
низька лінія росту волосся на шиї; антимонголоїд-
ний розріз очей; птоз; епікант; ретрогенія; низьке 
розташування вушних раковин [28].

У пацієнток із первинною аменореєю обсте-
ження слід починати з каріотипування для вияв-
лення генетичних аномалій [14, 31]. 

Важливо отримати візуалізацію репродуктив-
ного тракту пацієнтки, як правило, з використан-
ням трансвагінального ультразвуку, щоб встанови-
ти будь-які очевидні відхилення, такі як відсутність 
матки, фалопієвих труб або яєчників (наприклад, 
мюллерова агенезія) [31]. УЗД органів малого таза 
також надає інформацію про об’єм яєчників, а та-
кож кількість антральних фолікулів у кожному яєч-
нику. При ПНЯ очікується, що об’єм яєчників буде 
зменшеним, а антральні фолікули не візуалізують-
ся або є поодинокими [16].

При вторинній аменореї насамперед необхідно 
виключити вагітність, оцінити наявність будь-яких 
хронічних захворювань, що впливають на загаль-
ний стан здоров’я пацієнтки, депресії чи анорексії, 
визначити рівень фізичної активності [13].

Оцінку стану гіпоталамо-гіпофізарно-яєчни-
кової системи слід оцінювати за визначенням 
рівнів пролактину, фолікулостимулюючого (ФСГ), 
лютеїнізуючого (ЛГ) та тиреотропного (ТТГ) гор-
монів, естріолу в сироватці крові [2, 6]. Якщо всі 
лабораторні дослідження, за винятком ФСГ, пе-
ребувають у межах норми, ПНЯ діагностується 
на тлі аменореї при двох підвищених значеннях 
ФСГ у менопаузальному діапазоні (>25 МО/л), 
отриманих з інтервалом у 30 днів [13]. Антимюл-
лерів гормон (АМГ) можна визначати і викорис-
товувати як маркер оваріального резерву, але 
він не є частиною діагностичних критеріїв ПНЯ, 
оскільки більшість жінок із діагнозом ПНЯ мають 
рівень АМГ менше 1,0 [13, 31]. Якщо при фізич-
ному огляді виявляються ознаки гіперандрогенії, 
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такі як гірсутизм, акне, кліторомегалія або обли-
сіння за чоловічим типом, доцільно оцінити рівні 
17-гідроксипрогестерону, тестостерону та ДГЕА-с. 
Вищезгадані обстеження дозволяють виключити 
дисфункцію щитоподібної залози (гіпо- або гіпер-
тиреоз), пролактиному гіпофіза, синдром полікіс-
тозних яєчників (СПКЯ) або нетипову вроджену 
гіперплазію кори надниркових залоз [3]. 

Крім того, слід провести обстеження для ви-
ключення або підтвердження автоімунних за-
хворювань, таких як системний червоний вов-
чак, ревматоїдний артрит, міастенія, тиреоїдит 
Хашимото та цукровий діабет. Якщо етіологія 
ПНЯ залишається невстановленою після того, 
як всі вищезазначені захворювання були на-
лежним чином виключені, наступним кроком в 
оцінці ґенезу ПНЯ буде проведення генетичного 
скринінгу. Однак важливо пам’ятати, що вплив 
більшості генетичних мутацій на ПНЯ точно не 
визначено.

Лікування
Лікування ПНЯ базується на усуненні дефіциту 

естрогенів для зменшення вазомоторних симпто-
мів, підтримки щільності кісток, зниження ризику 
переломів, зниження серцево-судинної та авто-
імунної захворюваності й смертності, захисту ког-
нітивних функцій і покращення загальної якості 
життя пацієнток [6, 20]. 

Метою лікування є забезпечення підтримки 
щоденного рівня естрадіолу на рівні 100 пг/мл 
у жінок із діагнозом ПНЯ аналогічно як у жінок у 
пременопаузі з нормальною функцією яєчників. 
Основою лікування ПНЯ є призначення менопау-
зальної гормональної терапії до віку природної 
менопаузи з використанням пероральних комбі-
нованих препаратів, що містять натуральні естро-
гени (естрадіолу валерат, 17β-естрадіол тощо) та 
прогестини, або трансдермального/вагінального 
шляху введення гормонів [2, 6, 23, 27]. Жінкам із 
ПНЯ, які страждають від генітоуринарного мено-
паузального синдрому, для полегшення симпто-

мів слід рекомендувати використання топічних 
засобів (крем, супозиторії) з естрогенами [2].

Для молодих жінок із ПНЯ, які бажають зава-
гітніти, кращим варіантом менеджменту є досяг-
нення циклічних циклів менструальноподібних 
кровотеч, щоб максимізувати шанси на успішне 
застосування ДРТ або навіть настання природної 
вагітності [27]. Щодо допоміжних репродуктив-
них технологій та фертильності немає жодних до-
казів того, що індукція овуляції може бути надійно 
досягнута за допомогою гонадотропінів або ана-
логів гонадотропін-рилізинг гормону, на сьогодні 
донорство ооцитів для жінок із ПНЯ залишається 
найвищою ймовірністю настання вагітності [31].

Діагноз первинної недостатності яєчників по-
винен ґрунтуватися на переконливих доказах після 
виключення будь-яких супутніх патологічних про-
цесів. Цей діагноз має серйозні наслідки для май-
бутнього здоров’я, фертильності та психологічного 
благополуччя жінки. На сьогодні не існує методів 
лікування, які могли б повернути назад збитки, за-
вдані здоровим ооцитам, підвищити функціональ-
ність існуючих ооцитів або навіть створити нові оо-
цити. Мимовільна вагітність може бути досягнута, 
оскільки перебіг ПНЯ непередбачуваний [32].

Висновки
Важливо, щоб жінки з ПНЯ отримували заміс-

ну гормональну терапію (ЗГТ), з метою запобігти 
розвитку серцево-судинних захворювань, і щоб 
це лікування продовжувалося принаймні до віку 
природної менопаузи. 

ЗГТ має більш сприятливий ефект, ніж комбі-
новані гормональні контрацептиви, з огляду як 
на ризики венозної тромбоемболії, так і немож-
ливість забезпечення адекватного щоденного фі-
зіологічного рівня естрогенів. 

Інші терапевтичні заходи для корекції існу-
ючих метаболічних розладів мають розглядатись 
у менеджменті пацієнток із ПНЯ і, зокрема, слід 
заохочувати увагу до факторів способу життя, та-
ких як дієта та фізичні вправи.
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PRIMARY OVARIAN INSUFFICIENCY (literature review)
V.I. Pуrohova 
Abstract. Primary ovarian insufficiency (POІ) is a spectrum of diseases that affect female fertility, contribute to morbidity and 

mortality, and are associated with increasing estrogen deficiency. Primary ovarian failure, with a prevalence now approaching 4%, 
is a growing public health problem. POI affects mental health, fertility, cardiovascular health and bone health. Although there 
is no consensus on the criteria for evaluating POI, it is important to screen any woman with primary or secondary amenorrhea. 
Primary amenorrhea is defined as the absence of menstruation throughout life unless menarche occurs before age 15 or three 
years after thelarche. Secondary amenorrhea is defined as the absence of menses for three consecutive months after previously 
regular menses or the absence of menses for 6 consecutive months with previously irregular menses. POI is diagnosed on the 
background of amenorrhea with two elevated FSH values   in the menopausal range (>25 IU/L), obtained at an interval of 30 days. 
This article describes the definition, principles of diagnosis and management of primary ovarian insufficiency.

Keywords: primary ovarian insufficiency, amenorrhea, women's mental health, fertility, women's cardiovascular health and 
women's bone health. 
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