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Эстрогены участвуют в процессах формиро-
вания скелета, в развитии полового диморфиз-
ма, в наборе пика костной массы, поддержании 
минерального гомеостаза и костного баланса 
в течение всего репродуктивного периода [1]. 
Рецепторы к эстрогенам обнаруживаются на 

поверхностных мембранах остеоцитов, остеокластов и 
остеобластов [2, 3]. Хорошо известно, что снижение уров-
ня эстрогенов в перименопаузе приводит к ускорению 
потерь минеральной плотности кости (МПК) и является 
патогенетической основой формирования остеопороза у 
женщин старшего возраста [4, 5].

В молодом возрасте действие эстрогенов принци-
пиально важно для физиологического состояния кост-
ной ткани. Гипоэстрогения различного происхождения 
приводит к снижению минеральной плотности кости в 
пременопаузе [1, 6]. У молодых женщин-спортсменок 
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с гипогонадотропной аменореей отмечается снижение 
МПК по сравнению с женщинами с регулярным мен-
струальным циклом, получающих такие же физические 
нагрузки, [7, 8], что является клиническим подтвержде-
нием важности влияния эстрогенов на кость. Есть также 
работы о снижении МПК у пациенток с аменореей на 
фоне снижения до критической массы тела [9], хотя, по-
мимо гипоэстрогении, у этой когорты пациенток факто-
ром снижения минеральной плотности кости могут быть 
и нарушения питания. 

Центральный гипогонадизм может быть не только изо-
лированным, но и сочетаться с другими видами гипофи-
зарной недостаточности. Среди пациентов с дефицитом 
гормона роста снижение МПК и деформация позвонков 
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на рентгенограммах отмечались в первую очередь у лиц с 
гипогонадизмом [10], отсутствие терапии половыми стеро-
идами при гипопитуитаризме было ассоциировано с более 
низкими показателями МПК [11]. 

Тем не менее, исследований состояния костной систе-
мы у женщин репродуктивного возраста с центральным 
гипогонадизмом немного, и сравнение с женщинами с ги-
поэстрогенией в постменопаузе не проводилось.

ЦеЛь иССЛеДОВания
Сравнить состояние минерального обмена и минераль-

ной плотности кости у женщин молодого возраста с цен-
тральным гипогонадизмом со здоровыми молодыми жен-
щинами, а также с женщинами в физиологической постме-
нопаузе среднего/пожилого возраста.

МаТериаЛ и МеТОДы
В данное одномоментное исследование вошли 73 паци-

ентки с центральным женским гипогонадизмом без сома-
тических заболеваний в возрасте от 19 до 43 лет (медиана 
25 [21,2; 30,5] лет), с длительностью аменореи не менее 
12 мес: с изолированным гипогонадотропным гипогона-
дизмом (n=35), и с гипогонадотропным гипогонадизмом 
в сочетании с другими видами недостаточности гормонов 
аденогипофиза (т.е. с гипопитуитаризмом — n=38). На 
момент исследования гипотиреоз и гипокортицизм были 
компенсированы: содержание св. Т4 было в пределах рефе-
ренсных значений для здоровых лиц, клинических призна-
ков надпочечниковой недостаточности у больных не отме-
чалось. Доля женщин с первичной и вторичной аменореей 
была 37% и 63% соответственно.

Кроме того, были обследованы 47 здоровых женщин с 
регулярным менструальный циклом без гинекологических 
и соматических заболеваний в возрасте от 18 до 44 лет 
(медиана 24 [23,1; 28,0] лет, по сравнению с женщинами с 
центральным гипогонадизмом р=0,93) и 50 здоровых жен-
щин без гинекологических и соматических заболеваний в 
физиологической естественной постменопаузе в возрасте 
от 51 до 66 лет (медиана 56 [53; 58] лет).

Длительность аменореи при центральном гипогонадиз-
ме составила от 1 года до 22 лет (медиана), длительность 
физиологической постменопаузы — от 1 до 20 лет (меди-
ана 5 [2,3; 10,1] лет и 6,0 [2,1; 10,0] лет, соответственно, 
р=0,9).

Биохимические показатели исследовались при по-
мощи анализатора hitachi 912 по стандартной методике. 
Определение концентрации ХС, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП, 
ТГ, ЩФ, ионизированного кальция, фосфора, ГГТП, АЛТ, 
АСТ, ЛДГ в сыворотке периферической крови проводилось 
при использовании стандартных наборов фирмы Roche 
(Швейцария). Пробы для определения этих показателей за-
бирались в утренние часы (8-11 ч.), натощак при венепунк-
ции локтевой вены. 

Гормональные исследования: определение концен-
трации эстрадиола (Е2), общего тестостерона (Т), пролак-
тина, лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), свободного тироксина (св.Т4) 
и тиреотропного гормона (ТТГ), проводилось при помощи 
автоматизированной системы «Vitrоs» фирмы «Johnson and 
Johnson company» методом усиленной люминисценции. 
Определение концентрации ДГЭА-С проводилось имму-
ноферментным методом «Immulite2000» (США). Опреде-
ление концентрации ЛГ, ФСГ и половых стероидов у здо-

ровых женщин проводилось на 5-7 день менструального 
цикла.

Денситометрическое исследование: содержание МПК 
определяли на денситометре фирмы «holodgic Discovery 
A» (США) методом двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии по стандартной методике. 

статистическая обработка полученных результатов 
производилась с использованием статистической про-
граммы Statistica 10.0 (SOfTSTAT) для windows 7.0 с 
применением методов вариационной статистики для не-
параметрических данных. Результаты представлены в виде 
медианы (Me) [интерквартильный размах Q25; Q75]. Для 
проведения корреляционного анализа использовался метод 
Спирмана. 

Для определения статистической значимости различий 
непрерывных переменных в независимых группах исполь-
зовался метод Крускала-Уоллиса — для множественного 
сравнения, и U-тест Манна-Уитни с поправкой Бонферони 
для попарного сравнения групп. 

Критический уровень значимости при статистической 
проверке гипотез в данном исследовании был принят рав-
ным 0,05.

резУЛьТаТы и их ОбСУжДение 
У всех обследованных женщин показатели кальция 

и фосфора не выходили за пределы референсных зна-
чений (см. табл. 1). Однако при центральном женском 
гипогонадизме концентрации ионизированного кальция 
и ЩФ статистически значимо превышали показатели 
здоровых женщин аналогичного возраста, при этом по 
сравнению с женщинами в постменопаузе таких раз-
личий обнаружено не было. При анализе результатов 
обследования минерального обмена в подгруппах паци-
енток с изолированным центральным гипогонадизмом и 
гипопитуитаризмом различий уровня ионизированного 
кальция, фосфора и ЩФ обнаружено не было: кальций 
ионизированный 1,13 [1,08; 1,19] ммоль/л и 1,16 [1,11; 
1,21] ммоль/л (р=0,25), фосфор 1,15 [1,06 ; 1,4] и 1,25 
[1,12 ; 1,46] ммоль/л (р=0,15), ЩФ 162 [142; 183] мЕд/л 
и 160 [142; 255] мЕд/л (р=0,5), соответственно.

Повышение уровней ионизированного кальция и ЩФ 
можно расценить как косвенные маркеры повышения 
костного обмена (за счет усиления костной резорбции) на 
фоне дефицита половых стероидов вследствие централь-
ного гипогонадизма или физиологической менопаузы. 
Этот вывод подтверждается данными исследования уров-
ня маркера костной резорбции СТх: у пациенток с гипо-
гонадизмом (n=28) данный показатель был статистически 
значимо выше по сравнению с здоровыми женщинами 
молодого возраста (n=25): 0,84 [0,54; 1,21] нг/мл и 0,54 
[0,53; 0,58] нг/мл соответственно (р=0,025). 

По результатам проведенной денситометрии было вы-
явлено, что у женщин с центральным гипогонадизмом 
Z-критерий в поясничных позвонках широко варьировал 
от -4,2 SD до 1,2 SD, медиана -2,0 [-2,8; -1,0] SD, в бедре в 
целом — от -2,8 SD до 1,7 SD, медиана -1,0 [-1,8; -0,4] SD; 
выраженный дефицит костной массы (Z-критерий ≤-2 SD) 
отмечен в поясничных позвонках у 51,8% пациенток, и в 
бедре — у 18,4% пациенток; показатели МПК в пределах 
от -1 SD до -2 SD были отмечены еще у 24,7% пациенток в 
позвоночнике и у 24,5% пациенток — в бедре. 

Частота дефицита костной массы в поясничных позвон-
ках при изолированном гипогонадизме и гипопитуитариз-
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Рис. 2. сравнение показателей Т-критерия при центральном 
женском гипогонадизме и в постменопаузе.

ме не отличалась: 54,5% и 48,3% соответственно (р=0,97), 
однако в бедре встречалась значительно чаще — 32% и 4% 
соответственно (р<0,001). 

При сравнении показателей костной массы у пациенток 
с изолированным гипогонадизмом и гипопитуитаризмом 
существенных различий выявлено не было (см. табл. 2) 

Потеря минеральной плотности кости продолжается 
по мере увеличения длительности гипогонадизма — были 
выявлены статистически значимые обратные корреляцион-
ные зависимости между длительностью аменореи у паци-
енток с центральным гипогонадизмом и МПК поясничных 
позвонков (r=-0,62 p<0,001), а также МПК в бедре (r=-0,47 
р=0,002). При этом корреляции между МПК и содержани-
ем эстрогенов получено не было. Это подтверждает точку 
зрения, что длительность гипоэстрогенемии, а не уровень 
эстрогенов per se оказывает влияние на состояние кости. 
При этом была выявлена прямая статистически значимая 
корреляционная зависимость между показателями МПК и 
концентрацией общего тестостерона — для поясничных 
позвонков (r=0,41, p=0,018) и для бедра в целом (r=0,52, 
р=0,005), — что свидетельствует о участии тестостерона в 
формировании костной ткани. 
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Рис. 1. отсутствие формирования пика костной массы у пациенток
 с центральным гипогонадизмом

Таблица 1.
 Показатели минерального обмена  

у обследованных женщин
Показатель
Me [25; 75]

Группа 
сравне-
ния 1

Здоровые 
молодые

(n=47)

р1 основная 
группа

Централь-
ный гипо-
гонадизм

(n=73)

р2 Группа 
сравне-
ния 2

Здоровые в
постмено-

паузе
(n=50)

р3

Са2+ ммоль/л 1,06 
[1,02; 1,11]

<0,001 1,17 
[1,10; 1,19]

0,11 1,16 
[1,14; 1,18]

<0,001

Р ммоль/л 1,27 
[1,13; 1, 53]

0,07 1,15 
[1,09; 1,22]

0,12 1,31 
[1,23; 1,49]

0,06

ЩФ, Мед/л 139 
[125; 150]

0,006 175 
[141; 232]

0,08 183 
[137; 240]

0,009

р1 – значимость различий показателей основной группы и 
группы сравнения 1

р2 – значимость различий показателей основной группы и 
группы сравнения 2

р3 – значимость различий показателей всех изучаемых групп

Таблица 2. 
Показатели состояния костной ткани при центральном 
изолированном гипогонадизме и при гипопитуитаризме
Показатель
Me [25; 75]

Изолированный 
гипогонадизм
n=27

Гипопитуитаризм 
n=35

Р

L1-L4 Z-критерий -2,1 [-2,77; -0,95] -1,9 [-2,7; -1,2] 0,8
L1-L4 г/см2 0,951 [0,895; 1,089] 0,965 [0,878; 1,056] 0,56
L1-L4 % 83 [74; 92] 80 [73; 88] 0,27
Бедро Z-критерий -1,0 [-2,3;-0,1] -0,9 [-1,6; -0,5] 0,93
Бедро г/см2 0,911 [0,802; 0,989] 0,880 [0,773; 0,934] 0,41
Бедро % 92 [80; 100] 88 [82; 93] 0,33

Таблица 3. 
Показатели состояния костной ткани при центральном 

гипогонадизме у женщин с первичной и вторичной 
аменореей

Показатель
Me [25; 75]

аменорея I
n=21

аменорея II
n=41

Р

L1-L4 Z-критерий -2,4 [-2,9; -1,75] -1,2 [-2,6; -0,6] 0,006
L1-L4 г/см2 0,920 [0,857; 0,994] 1,019 [0,912; 1,109] 0,034
L1-L4 % 78 [73; 85] 88 [76; 92] 0,029
Бедро Z-критерий -1,3 [-2,35;-0,75] -0,7 [-1,4; 0] 0,024
Бедро г/см2 0,800 [0,702; 0,898] 0,922 [0,870; 0,984] 0,007
Бедро % 84 [73; 91] 94 [88; 100] 0,012
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Кроме того, у пациенток было отмечено снижение 
МПК с возрастом (см. рис. 1). При центральном женском 
гипогонадизме на фоне гипоэстрогенемии у большинства 
пациенток не формируется пик костной массы, и с течени-
ем времени усугубляется её дефицит.

При сравнении МПК у женщин с первичной и вторич-
ной аменореей — все показатели были статистически зна-
чимо ниже у женщин, которые никогда не менструирова-
ли (см. табл. 3). Сокращение физиологического действия 
эстрогенов на кость приводит к снижению её минеральной 
плотности, однако полное отсутствие периода эстрогенной 
насыщенности у женщин с первичной аменореей приводит 
к более выраженному дефициту костной массы, так как 
полностью отсутствует пубертатный подъем уровня поло-
вых стероидов, который должен обуславливать созревание 
костной системы. 

При проведении оценки минеральной плотности ко-
сти по Т-критерию, и сравнении полученных результатов 
с показателями МПК у женщин в постменопаузе видно, 
что показатели Т-критерия ≤-2,5 SD в поясничных позвон-
ках и бедре при центральным гипогонадизме встречаются 
статистически значимо чаще по сравнению с женщинами 
в постменопаузе, а доля женщин с Т-критерием >-1 SD в 
обоих точках скелета — ниже (см. рис. 2.). 

заКЛючение 
Центральный гипогонадизм в молодом возрасте явился 

более важным фактором снижения МПК, чем физиологи-
ческая менопауза в соответствующем среднем возрасте. 
Другими факторами, способствующими более низким по-
казателям МПК у молодых женщин с центральным гипо-
гонадизмом, были длительность гипогонадизма, низкий 
уровень общего тестостерона, первичная аменорея. При 
этом компенсированные сопутствующие виды гипофизар-
ных недостаточностей не оказывали значимого влияния на 
ухудшение состояния МПК. 

Состояние минерального обмена при центральном 
гипогонадизме у женщин молодого возраста значительно 
отличаются от показателей женщин аналогичного воз-
раста и сравнимы с таковыми в естественной постмено-
паузе у женщин среднего/пожилого возраста. При равной 
длительности гипоэстрогении, показатели МПК при цен-
тральном гипогонадизме в молодом возрасте ниже, чем 
у женщин среднего/пожилого возраста в постменопаузе. 
Состояние минерального обмена и показатели МПК у 
женщин с центральным гипогонадизмом можно расцени-
вать как маркеры преждевременного старения. Исследо-
вание показателей костного обмена, оценка МПК и выбор 
остеотропной терапии должны быть обязательными усло-
виями лечения и наблюдения пациенток с центральным 
гипогонадизмом.

SummARy
Aim of this study was to estimate the markers of mineral 

turnover and BMD in young women with the central 
hypogonadism, to compare them with healthy young women 
and healthy postmenopausal women of middle/advanced 
age.

Materials and methods. One hundred seventy 
women were included in the study: 73 patients with the 
central hypogonadism (isolated hypogonadism n=35, 
hypopituitarism n=38), age of 25 [21.2; 30.5] y.o., 

amenorrhea duration 5 [2.3; 10.1] years; 47 healthy women 
with regular menstrual cycles, age 24 [23.1; 28.0] y.o.,  and 
50 healthy women with natural menopause, age 56 [53; 58] 
y.o., menopause duration 6.0 [2.1; 10.0] years. Groups did 
not differ by age.

Results. In patients with central female hypogonadism 
concentrations of calcium and alkaline phosphatase were 
significantly higher than in healthy women of similar age, 
however did not differ from the parameters in postmenopausal 
women. T-scores ≤-2.5 SD in lumbar spine were noted in 
55% and 28% patients with central hypogonadism and in 
menopause respectively (р<0.001), and in a hip – 27% and 
7%, respectively (r=0.002). The factors promoting lower 
values of BMD in young women with central hypogonadism 
were the amenorrhea duration, low level of total testosterone, 
primary amenorrhea. Distinctions of mineral turnover and 
BMD in isolated hypogonadism and a hypopituitarism were 
not revealed.

Conclusions. Central hypogonadism in women at young 
age is a higher prognostic factor of low BMD than natural 
menopause, and might be considered as a marker of premature 
aging. 

Keywords: bone turnover, bone mineral density, 
central hypogonadism, hypopituitarism, premature aging, 
menopause.
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