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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — оценка клинической эффективности препарата пинеамин, ГЕРОФАРМ ООО (Россия)» у пациенток 
с преждевременной недостаточностью яичников и сниженным овариальным резервом.
Материал и методы. Обследованы 66 женщин 18—45 лет с диагнозом преждевременная яичниковая недостаточность. 
В 1-ю группу вошли 22 пациентки, получавшие пинеамин в дозе 10 мг с 5-го по 14-й день менструального цикла или на 
фоне отсутствия менструации вне связи с днем цикла для коррекции вегетативных нарушений. Во 2-ю группу были вклю-
чены 22 пациентки, получавшие препарат, содержащий 2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона, с 1-го дня менструаль-
ного цикла или на фоне длительной задержки менструаций при толщине эндометрия менее 4 мм и пинеамин по указанной 
выше схеме. В 3-й группе 22 женщины получали только препарат, содержащий 2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона по 
аналогичной схеме. Проведена оценка влияния пинеамина на уровень ЛГ, ФСГ, антимюллерова гормона, эстрадиола, кис-
спептина и на рост антральных фолликулов по данным УЗИ до лечения и после него.
Результаты. Статистически значимой разницы в уровнях ЛГ, ФСГ и антимюллерова гормона у пациенток обследованных 
групп до лечения и после него не было обнаружено. Но при сравнении показателей до лечения и после него в каждой 
отдельной группе были обнаружены значимые изменения: снижение содержания ЛГ и ФСГ, а также повышение уровня 
эстрадиола. Исходно обнаружены статистически значимые отличия по уровню кисспептина в обследованных группах. 
После лечения увеличился диаметр фолликула: максимальный диаметр установлен во 2-й группе (более чем в 4 раза), 
минимальный — в 3-й группе. Желтое тело визуализировано: во 2-й группе — у 13 женщин, в 3-й группе — у 1 пациентки, 
в 1-й группе не определялось.
Заключение. Комбинированная терапия пинеамином и эстроген-гестагенным препаратом у пациенток с преждевремен-
ной недостаточностью яичников и сниженным овариальным резервом оказала стимулирующее действие на рост фоллику-
лов и в 59% наблюдений привела к созреванию желтого тела по сравнению с таковым в группах монотерапии пинеами-
ном или эстроген-гестагенным препаратом.

Ключевые слова: гонадотропин-рилизинг-гормон, гонадоингибин, мелатонин, кисспептин, снижение овариального 
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ABSTRACT
Objective — evaluation of clinical efficacy of the drug «Pineamin, GEROPHARM LLC (Russia)— in patients with premature ovar-
ian insufficiency and reduced ovarian reserve.
Material and methods. 66 women aged 18—45 years were examined with a diagnosis of premature ovarian failure. The first group 
included 22 patients who received a dose of 10 mg of pineamine from the 5th to 14th days of the menstrual cycle or in the absence 
of menstruation outside the cycle to correct vegetative disorders. The second group included 22 patients who received the prepa-
ration containing 2 mg of estradiol and 10 mg of diderogesterone from the 1st day of the menstrual cycle or against a background 
of a long delay of menstruation at a thickness of endometrium less than 4 mm and pineamine according to the above scheme. 
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Введение
Снижение овариального резерва (СОР) — актуальная 

проблема не только у женщин позднего репродуктивного 

возраста, но и у пациенток с преждевременной недостаточ-

ностью яичников (ПНЯ) [1]. Все чаще женщины отклады-

вают реализацию репродуктивной функции, в связи с чем 

встает проблема сниженной фертильности позднего репро-

дуктивного возраста. Овариальный резерв закладывается 

внутриутробно, и в течение жизни он постепенно снижа-

ется. При истощении фолликулярного запаса наступает ме-

нопауза. В настоящее время в качестве диагностических 

критериев СОР используют уровень антимюллерового гор-

мона (АМГ), количество антральных фолликулов по дан-

ным трансвагинального ультразвукового исследования 

(УЗИ) в ранней фолликулярной фазе, уровень фолликуло-

стимулирующего гормона (ФСГ), измеренный на 2—4-й 

день менструального цикла. СОР диагностируют при уров-

не АМГ ≤1 нг/мл и уменьшении количества антральных 

фолликулов [2]. Это состояние сопровождается повыше-

нием уровня ФСГ >25 ЕД/л, что у пациенток моложе 40 лет 

определяют как преждевременную недостаточность яич-

ников, в возрасте 40—45 лет — раннюю менопаузу, после 

45 лет — своевременную менопаузу. Предполагаемая ча-

стота ПНЯ составляет 1—2% от общей популяции, ранняя 

менопауза наступает у 5—10% женщин [3].

Причины ПНЯ: идиопатические, ятрогенные (двусто-

ронняя овариэктомия или химиотерапия), тяжелые инфек-

ционные процессы, аутоиммунные заболевания, генети-

ческие болезни (наиболее частые — дефекты Х-хромосомы) 

[2]. К факторам риска относят: семейный анамнез, раннее 

менархе, отсутствие родов в анамнезе, курение, недоста-

точная масса тела [4].

ПНЯ и ранняя менопауза повышают риск смертности 

от всех причин — сердечно-сосудистых заболеваний, са-

харного диабета 2-го типа, депрессии, остеопороза и пере-

ломов [5, 6]. Связь ранней менопаузы и деменции не под-

тверждена, но существуют свидетельства того, что ПНЯ 

ассоциирована с более высоким риском снижения когни-

тивных функций в более позднем возрасте [7, 8]. В насто-

ящее время терапия эстрогенами и гестагенами рассматри-

вается как оптимальный способ профилактики отдаленных 

последствий эстрогендефицита, при этом лечение необхо-

димо начинать как можно раньше и продолжать как ми-

нимум до среднего возраста менопаузы (50—52 года), если 

оно не противопоказано (например, у женщин с гормон-

зависимым раком). С учетом молодого возраста пациен-

ток могут потребоваться более высокие дозы препаратов 

для облегчения симптомов или защиты костной ткани [4].

Функционирование женской репродуктивной систе-

мы зависит от правильного развития и регуляции гипота-

ламо-гипофизарно-яичниковой оси (ГГЯО), ее основным 

интегрирующим элементом является гонадотропин-рили-

зинг-гормон (ГнРГ). Его обнаружили в начале 70-х годов 

прошлого века, а в 2000 г. группа авторов [9] выделила и 

определила химическую структуру гипоталамического ней-

ропептида у птиц, который ингибирует высвобождение 

ГнРГ и гонадотропинов, и назвала его гонадоингибин. По-

сле открытия гонадоингибина и его подавляющего дей-

ствия на ось гипоталамус—гипофиз—гонады у млекопита-

ющих был обнаружен кисспептин. Он представляет собой 

гипоталамический нейропептид, который действует на кис-

спептин-рецепторы, экспрессируемые на нейронах ГнРГ 

для стимуляции его высвобождения, при этом гонадоин-

гибин оказывает непосредственное влияние на нейроны 

кисспептина [10].

Кисспептины представляют собой группу гипоталами-

ческих аргинин-фенилаланинамидных пептидов, кодиру-

емых геном KISS1 в хромосоме 1q32. Изоформы кисспеп-

тина образуются путем расщепления протеолитическим 

ферментом генного продукта из 145 аминокислот с полу-

чением пептидов различной длины — от 54 до 10 амино-

кислот, обозначаемых суффиксом (например, кисспеп-

тин-54 состоит из 54 аминокислот) [11].

В исследованиях [12, 13] было продемонстрировано, 

что кисспептин усиливает секрецию ЛГ и ФСГ у женщин. 

Group 3 22 women received only a preparation containing 2 mg of estradiol and 10 mg of diderogesterone according to a simi-
lar scheme. The influence of pineamine on the level of LH, FSH, antimuller hormone, estradiol, kisspeptin and on the growth of 
anthral follicles according to ultrasound data before and after treatment was assessed. T
Results. Statistically significant difference in the levels of LH, FSH and antimuler hormone in the patients of the studied groups before 
and after treatment was not found. However, when comparing the indicators before and after treatment, significant changes were 
found in each individual group: a decrease in the content of LHG and FSH, as well as an increase in estradiol levels. Statistically 
significant differences in the level of kisspeptin in the groups studied were initially detected. After treatment, the diameter of the 
follicle increased: the maximum diameter was set in the 2nd group (more than 4 times), the minimum — in the 3rd group. Yellow 
body was visualized: in the 2nd group — in 13 women, in the 3rd group — in 1 patient, in the 1st group — was not determined.
Conclusion. Combined therapy with pineamine and estrogen-gestagenic drug in patients with premature ovarian insufficiency and 
reduced ovarian reserve had a stimulating effect on the growth of follicles and in 59% of observations led to maturation of the 
yellow body in comparison with the groups of monotherapy with pineamine or estrogen-gestagenic drug.

Keywords: gonadotropin-releasing hormone, gonadoingibin, melatonin, kisspeptin, reduction of ovarian reserve, hypergonado-
tropic hypogonadism.
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Стимулирующее воздействие этого нейропептида на ГГЯО 

было выявлено при различных физиологических состоя-

ниях, в разные фазы менструального цикла, а также при 

беременности и лактации. У людей с мутациями рецепто-

ра кисспептина обнаружена патологическая пульсирую-

щая секреция ЛГ, а делеция генов рецепторов кисспепти-

на у мышей и крыс приводит к полному отсутствию пуль-

сирующей секреции данного гонадотропина.

В эксперименте после пинеалэктомии и орбитальной 

энуклеации снижалась экспрессия мРНК гонадоингиби-

на в головном мозге птиц, в то время как введение мела-

тонина повышало экспрессию мРНК. Было обнаружено, 

что рецепторы мелатонина экспрессируются на нейро-

нах гонадоингибирующего гормона, что указывает на то, 

что мелатонин индуцирует экспрессию и высвобождение 

данного нейропептида, воздействуя непосредственно на 

его нейроны, что было подтверждено на эксперименталь-

ных моделях [9].

Согласно результатам исследования С.Ю. Воротнико-

вой и соавт. [14], уровень кисспептина у здоровых женщин 

репродуктивного возраста достигает 13,7 нг/мл. Данные о 

ведущей роли кисспептина в регуляции ГГЯО обосновы-

вают целесообразность применения его аналогов при на-

рушениях в репродуктивной системе, ассоциированных с 

его недостаточностью, а также в программах ВРТ. Анало-

ги кисспептина могут иметь терапевтический потенциал, 

близкий к агонистам ГнРГ, действуя как индуктор овуля-

ции для профилактики синдрома гиперстимуляции яич-

ников [15]. Однако у пациенток с ПНЯ кисспептин как 

клинический маркер не является строго специфичным.

Одними из первых проявлений СОР и гипергонадо-

тропного гипогонадизма являются нейровегетативные рас-

стройства, характеризующиеся приливами, потливостью, 

«ночными потами», что может значимо снизить качество 

жизни пациенток. Второй серьезной жалобой пациенток с 

СОР является бесплодие, связанное с хронической анову-

ляцией и низким качеством ооцитов [16].

На российском рынке в настоящее время представлен 

лекарственный препарат пинеамин, в состав которого вхо-

дит комплекс низкомолекулярных водорастворимых по-

липептидных фракций, выделенных из эпифиза крупного 

рогатого скота. Он обладает стимулирующим действием на 

синтез эндогенного мелатонина за счет стимуляции выбро-

са гонадоингибина. Препарат показан для купирования ва-

зомоторных симптомов, однако в доклинических исследо-

ваниях на экспериментальных моделях с возрастным сни-

жением фертильности было продемонстрировано, что 

пинеамин улучшал репродуктивную функцию, возможно, 

за счет повышения качества фолликулов и уменьшения их 

атрезии.

Основная цель исследования — оценка клинической 

эффективности препарата пинеамин, ГЕРОФАРМ ООО 

(Россия)» у пациенток с СОР и ПНЯ.

Материал и методы
Всего в исследовании приняли участие 66 пациенток 

в возрасте от 18 до 45 лет, обратившихся на амбулаторный 

прием в течение 2018—2019 гг., с подтвержденным диагно-

зом преждевременная яичниковая недостаточность, СОР 

и вазомоторными симптомами.

Критерии включения: женщины в возрасте 18—45 лет, 

имеющие нейровегетативные расстройства, снижение ко-

личества антральных фолликулов, уровень ФСГ >25 ЕД/л, 

измеренный 2 раза с интервалом 1 мес в 1-ю фазу менстру-

ального цикла. Наличие сохраненного менструального цик-

ла или задержки менструации различной продолжитель-

ности.

Критерии исключения: беременность, лактация, ин-

дивидуальная непереносимость пинеамина, гиперпролак-

тинемия; гипотиреоз; другие эндокринные или системные 

заболевания, потенциально оказывающие влияние на фи-

зиологию репродукции человека, прием лекарственных 

препаратов, способных нарушать нормальную функцию 

ГГЯО, а также метформина, пинеамина в течение 6 мес, 

предшествующих исследованию, тяжелые заболевания пе-

чени и почек (креатинин сыворотки крови 200 мкмоль/л и 

выше, калий сыворотки крови более 5,0 ммоль/л), гипер-

тоническая болезнь III стадии (АД 180/110 мм рт.ст.), сим-

птоматические артериальные гипертензии, ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), острое нарушение мозгового кро-

вообращения или преходящее нарушение мозгового кро-

вообращения в анамнезе, сахарный диабет 1-го типа, ин-

сулинотерапия, сопутствующие заболевания, требующие 

дополнительной терапии и затрудняющие оценку эффек-

тивности и переносимости препарата, курение, кровотече-

ния из половых путей неясной этиологии.

Дизайн исследования. Все пациентки были распреде-

лены на три группы: 1-я группа включала 22 женщин, име-

ющих противопоказания к применению эстроген-геста-

генных препаратов, которые получали внутримышечное 

введение пинеамина с разведением в 1—2 мл воды для инъ-

екций 1 раз ежедневно в дозе 10 мг в течение 10 дней с 

5—15-го дня менструального цикла или на фоне отсутствия 

менструации вне связи с днем цикла для коррекции веге-

тативных нарушений; 2-я группа включала 22 пациентки, 

которые получали заместительную гормональную терапию 

половыми стероидами с помощью препарата, содержаще-

го 2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона, с 1-го дня мен-

струального цикла или на фоне длительной задержки мен-

струального цикла при толщине эндометрия менее 4 мм и 

пинеамин по указанной выше схеме; 3-я группа с участи-

ем 22 пациенток получала только препарат, содержащий 

2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона, по аналогичной 

схеме. Распределение во 2-ю и 3-ю группы проводилось 

методом простой рандомизации.

Всем пациенткам в течение 2 недель отменялась гор-

мональная терапия (эстроген-гестагенные препараты, ме-

латонин). Больные, ранее не получавшие терапии, отмы-

вочный период не проходили.

В задачи исследования входила оценка влияния пине-

амина на уровень ЛГ, ФСГ, АМГ, эстрадиола, кисспепти-

на и на рост антральных фолликулов по данным УЗИ ор-

ганов малого таза.

Участницам провели оценку параметров овариально-

го резерва в 1-ю фазу цикла (до лечения и через 1 мес по-

сле включения в исследование):

1. Исследование уровня ЛГ, ФСГ, эстрадиола, АМГ, 

кисспептина до начала лечения и в следующем цикле по-

сле начала лечения на 2—3-й день менструального цикла.

2. УЗИ органов малого таза на 5—7-й день менструаль-

ного цикла (либо при задержке менструации) с подсчетом 

количества антральных фолликулов и на 21—23-й день мен-

струального цикла в 1-м цикле лечения.

Определение уровней ЛГ, ФСГ, эстрадиола, АМГ в 

крови проводилось методом иммунохемилюминесцент-

ного анализа с помощью автоматизированной системы 

Vitros 3600 («Johnson & Johnson», США). Содержание кис-
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спептина-54 в образцах сыворотки определяли с помо-

щью коммерческих наборов фирмы «Peninsula Laboratories 

International, Inc.» (США) методом иммуноферментного 

анализа, измерение оптической плотности проводили на 

счетчике 1420 Multilabel Counter VICTOR2 («Perkin Elmer»).

Критерии оценки переносимости: отличная — отсут-

ствие побочных эффектов и отклонений в лабораторных 

анализах; хорошая — появление кратковременных побоч-

ных эффектов легкой степени или незначимых отклоне-

ний в лабораторных анализах, не требующее коррекции ле-

чения; удовлетворительная — развитие умеренно тяжелых 

побочных эффектов или значимых отклонений в лабора-

торных анализах, требующее коррекции лечения; плохая — 

развитие среднетяжелых или тяжелых побочных эффектов 

или значимых отклонений в лабораторных анализах, тре-

бующих отмены препарата.

Статистический анализ проводили с помощью про-

граммы Microsoft Excel 2016 («Microsoft corp.», США) и IBM 

SPSS Statistics (IBM corp., США). Распределение количе-

ственных переменных по итогам проверки на нормальность 

с применением критерия Шапиро—Уилка отличалось от 

нормального, поэтому в качестве описательной статистики 

рассчитывали медиану и интерквартильный размах. Срав-

нение количественных переменных в трех группах прово-

дили с помощью критерия Крускала—Уоллиса с последу-

ющим post hoc анализом с применением критерия Данна 

с поправкой на множественные сравнения. Анализ изме-

нения связанных переменных внутри групп (до лечения и 

после него) проводили с помощью критерия Вилкоксона. 

Корреляционный анализ проводили с помощью критерия 

ранговой корреляции Спирмена. Статистически значимой 

признавали вероятность совершения ошибки первого ро-

да менее 5% (p<0,05).

Результаты
Характеристика и гормональный профиль пациенток, 

включенных в исследование, представлены в табл. 1.

Все участницы не отличались статистически значимо 

по возрасту и количеству антральных фолликулов. Стати-

стически значимой разницы в уровнях ЛГ, ФСГ и АМГ 

среди пациенток обследованных групп до лечения и по-

сле него не было обнаружено. Но при сравнении показа-

телей до лечения и после него в каждой отдельной группе 

были обнаружены значимые изменения: снижение уров-

ня ЛГ и ФСГ, а также повышение показателя эстрадиола 

(см. табл. 1, табл. 2). Статистически значимых изменений 

в уровне АМГ не зарегистрировано.

После проведенного лечения в 1-й группе (группа мо-

нотерапии пинеамином) и 2-й группе (заместительная гор-

мональная терапия в сочетании с пинеамином) пациентки 

отметили полное купирование вазомоторных симптомов, 

при этом в 3-й группе (эстроген-гестагенный препарат) 

только 17 женщин отметили полное прекращение прили-

вов через 1 месяц после лечения. Переносимость пинеами-

на была отличной у 41 пациентки (не зарегистрировано по-

бочных эффектов), одна участница предъявляла жалобы на 

боли в ногах (2-я группа), в связи с чем было рекомендо-

вано проведение УЗ-диагностики сосудов нижних конеч-

ностей. Отклонений по данным допплерографии не выяв-

лено, в дальнейшем был назначен курс лечения диосми-

ном, который привел к положительной динамике жалоб.

До включения в исследование были обнаружены стати-

стически значимые отличия по уровню кисспептина в груп-

пах, после лечения значимых изменений этого параметра 

между группами не обнаружено, однако при анализе изме-

нений показателя кисспептина в каждой группе до лечения 

и после него установлено, что его уровень значимо увели-

чился в группе комбинированной терапии (см. табл. 2).
Пациентки не различались по показателю максималь-

ного диаметра фолликула (D
max

) до включения в исследо-

вание (табл. 3). После проведенного лечения статистиче-

ски значимо увеличился диаметр фолликула у пациенток 

обследованных групп: максимальный диаметр был достиг-

нут в группе комбинированной терапии (2-я группа), а ми-

нимальный — в группе терапии эстроген-гестагенным пре-

паратом (3-я группа), та же закономерность была зареги-

стрирована при анализе отношения D
max

 после лечения/

D
max

 базально (кратность увеличения диаметра фолликула) 

(см. табл. 3) — рост фолликула более чем в 4 раза был до-

стигнут во 2-й группе. У части пациенток во 2-ю фазу цик-

ла по данным УЗИ было визуализировано желтое тело: во 

Таблица 1. Характеристика и гормональный профиль участниц исследования, медиана [нижний квартиль; верхний 
квартиль]
Table 1. Characteristics and hormonal profile of study participants, median [lower quartile; upper quartile]

Показатель 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=22) 3-я группа (n=22) p (тест Крускала—Уоллиса)

Возраст, годы 39 (36; 42) 37,5 (29; 42) 37,5 (30; 42) 0,767

Число антральных фолликулов 2 (1; 2) 1,5 (1; 2) 2 (1; 2) 0,814

ЛГ ло лечения, ЕД/л 35,45 (19,5; 56,8) 39,5 (27,1; 57,3) 38,4 (22,4; 57,1) 0,814

ЛГ после лечения, Ед/л 26,45 (8,64; 38) 22,75 (14,2; 40,3) 24,2 (16,1; 42,2) 0,834

p (тест Вилкоксона) 0,022 <0,001 <0,001

ФСГ до лечения, ЕД/л 49,9 (39,8; 93,4) 62,25 (42,6; 95,6) 68 (44,6; 89,1) 0,790

ФСГ после лечения, ЕД/л 37,15 (23,7; 79,8) 33,2 (20; 43,8) 35,55 (24,2; 64,4) 0,566

p (тест Вилкоксона) 0,001 <0,001 <0,001

АМГ до лечения 0,125 (0,1; 0,14) 0,12 (0,1; 0,16) 0,1 (0,1; 0,13) 0,383

АМГ после лечения 0,1 (0,1; 0,2) 0,11 ([0,1; 0,2) 0,11 (0,1; 0,13) 0,869

p (тест Вилкоксона) 1,0 0,646 0,156



65RUSSIAN BULLETIN OF OBSTETRICIAN-GYNECOLOGIST, 2019, Vol. 19, №5

ОБМЕН ОПЫТОМ EXCHANGE OF EXPERIENCE

2-й группе — у 13 пациенток, в 3-й группе — у 1 пациент-

ки, в 1-й группе желтое тело не определялось ни у одной 

из участниц.

При корреляционном анализе корреляции между уров-

нем кисспетина и другими гормональными показателями 

овариального резерва не были обнаружены. Были зареги-

стрированы корреляции между уровнем ЛГ и ФСГ (r=0,77, 

p<0,001), ЛГ и АМГ (r=–0,306, p=0,012).

Обсуждение
Женская репродуктивная система находится под кон-

тролем ГГЯО: пульсационные выбросы ГнРГ и, как след-

ствие, секреция гонадотропинов отвечают за половое созре-

вание и поддерживают циклическую функцию яичников в 

зрелом возрасте. Тоническая (непрерывная на сравнитель-

но невысоком, базальном, уровне) секреция ГнРГ, ЛГ и 

ФСГ регулируется по принципу отрицательной обратной 

связи эстрогенами. В последнее десятилетие во многих ра-

ботах было показано, что кисспептин является наивысшим 

регуляторным элементом пульсирующего и скачкообразно-

го выброса ГнРГ, участвующим в наступлении пубертата, 

половой дифференцировке мозга, овуляции и репродуктив-

ной функции. У млекопитающих обнаружены две популя-

ции нейронов кисспептина, которые играют разные функ-

циональные роли – положительную и отрицательную в от-

вет на воздействие эстрогенов [17].

У людей и мышей инактивирующие мутации в кис-

спептине приводят к гипогонадотропному гипогонадизму. 

Новые данные указывают на потенциальную роль гипота-

ламического нейропептида в модулировании активности 

различных систем в головном мозге и многих перифериче-

ских органах. Несколько исследований показали, что кис-

спептин и его рецептор экспрессируются в различных тка-

нях и могут оказывать прямое аутокринно-паракринное 

действие, в том числе в репродуктивных органах: яичник, 

плацента [18].

Уровень кисспептина повышается, начиная с ранней 

фолликулярной до преовуляторной фазы и от преовуля-

торной до лютеиновой фазы [19]. Было обнаружено, что 

пик концентрации нейропептида приходился на 11-й день, 

когда доминантный фолликул составлял приблизительно 

1,2 см, что объясняет его роль в качестве потенциального 

регулятора фолликулогенеза и предиктора овуляции [20]. 

Циркадианные ритмы, в том числе система мелатонина, 

оказывают влияние на сезонность размножения у живот-

ных. Было установлено, что мелатонин ингибирует экс-

прессию кисспептина. Хотя исследования in vivo показали, 

Таблица 2. Динамика уровня эстрадиола и кисспептина у пациенток обследованных групп, медиана [нижний квартиль; 
верхний квартиль]
Table 2. Dynamics of estradiol and kisspeptin levels in female patients in the study groups, median [lower quartile; upper 
quartile]

Показатель
1-я группа

(n=22)

2-я группа

(n=22)

3-я группа

(n=22)

Значение p
(тест Крускала—

Уоллиса)

Попарные

сравнения

Эстрадиол до лечения, пмоль/л 43,1 (37; 82,4) 38,15 (36,7; 49,2) 39,1 (21,8; 55,6) 0,267 —

Эстрадиол после лечения, пмоль/л 80,75 (65; 160) 159,85

(118,4; 196,2)

134,75 (91,9; 179,5) <0,001 1—2: p<0,001

2—3: p=0,67

1—3: p=0,023

p (тест Вилкоксона) 0,001 <0,001 <0,001

Кисспептин до лечения, нг/мл 0,293 (0,251; 0,449) 0,3415

(0,275; 0,525)

0,5185

(0,374; 0,731)

0,032 1—2:

p=1,0

2—3: p=0,159

1—3: p=0,037

Кисспептин после лечения, нг/мл 0,368 (0,312; 0,508) 0,6895

(0,493; 1,124)

0,6055

(0,394; 0,751)

0,069 —

p (тест Вилкоксона) 0,082 <0,001 0,062

Таблица 3. Dmax до лечения и после него у пациенток обследованных групп, медиана [нижний квартиль; верхний квар-
тиль]
Table 3. Dmax before and after treatment in female patients in the study groups, median [lower quartile; upper quartile]

Показатель
1-я группа

(n=22)

2-я группа

(n=22)

3-я группа

(n=22)

p (тест Крускала—

Уоллиса)

Попарные

сравнения

D
max

 до лечения 4 (3; 5) 5 (4; 9) 4 (3; 6) 0,327 —

D
max

 после лечения 11,5 (8; 14) 21,5 (16; 26) 8,5 (6; 12) <0,001 1—2: p<0,001

2—3: p<0,001

1—3: p=0,571

p (тест Вилкоксона) 0,082 <0,001 0,062

D
max

 после лечения/D
max

 базально 2,65 (1,7; 3) 4,05 (2,8; 5) 1,75 (1,3; 2,8) <0,001 1—2: p=0,005

2—3: p<0,001

1—3: p=0,275
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что на нейронах кисспептина нет рецепторов к мелатони-

ну [21—23].

В недавних работах была установлена связь низкого 

уровня кисспептина и бесплодия неясного генеза, низко-

го качества яйцеклетки и снижения вероятности оплодот-

ворения, тонкого эндометрия и нарушения имплантации 

бластоцисты [24]. Ряд исследований на животных свиде-

тельствует о роли системы данного нейропептида и его ре-

цепторов в яичнике, а их дефекты приводят к ПНЯ. У мы-

шей с гаплонедостаточным аллелем (аллель, характеризу-

ющийся неполным доминированием, т.е. в гетерозиготном 

состоянии полностью в фенотипе не проявляется) рецепто-

ра кисспептина зарегистрировано раннее снижение часто-

ты овуляции, прогрессирующая потеря ооцитов и антраль-

ных фолликулов, уменьшение количества преантральных 

фолликулов и снижение фертильности. В ткани яичников 

этих мышей выявлены атрофические процессы, отсутствие 

роста фолликулов и созревания желтого тела. Этот фено-

тип связан с низким уровнем экспрессии мРНК рецепто-

ра кисспептина в яичнике и отсутствием ответа на введе-

ние гонадотропинов [25, 26].

По данным нашего исследования, пациентки, полу-

чавшие комбинированную терапию эстроген-гестагенным 

препаратом и пинеамином, продемонстрировали наилуч-

шие показатели динамики роста фолликулов: в 4 раза уве-

личился диаметр фолликулов, при этом у 59% пациенток 

сформировалось полноценное желтое тело. С учетом ме-

ханизма действия препаратов у всех женщин было отмече-

но статистически значимое снижение ЛГ и ФСГ, однако 

мы не обнаружили динамики уровня АМГ, что, вероятно, 

можно объяснить высоким уровнем гонадотропинов и ко-

ротким периодом наблюдения за пациентками (1 месяц).

Механизм действия пинеамина заключается не толь-

ко в нормализации работы ГГЯО, но он в том числе высту-

пает в качестве триггера синтеза собственного мелатони-

на, который опосредованно может нормализовать работу 

системы кисспептина и его рецепторов в яичниках, а так-

же данный гормон принимает непосредственное участие в 

фолликулогенезе, стимулируя созревание яйцеклеток, что 

приводит к большему количеству желтых тел в группе ком-

бинированной терапии. На фоне приема эстроген-геста-

генного препарата у пациенток ожидаемо было зарегистри-

ровано повышение уровня эстрадиола, который по прин-

ципу отрицательной обратной связи оказал подавляющее 

действие на уровень гонадотропинов.

Дополнительным механизмом воздействия пинеамина 

является активация гонадоингибина, а тот в свою очередь 

блокирует ГнРГ и снижает активность системы кисспеп-

тина. Однако у наших пациенток после лечения пинеами-

ном и эстроген-гестагенным препаратом было зарегистри-

ровано повышение уровня гипоталамического нейропепти-

да кисспептина, что представляется сложным для оценки 

клинической значимости полученных результатов, так как 

исходно группы были несопоставимы по уровню данного 

показателя, при этом отсутствует достаточное количество 

публикаций, в которых были бы точно установлены нор-

мативные интервалы для него, наряду с различными ана-

литическими методами, используемыми для его измерения 

[27]. В связи с этим можно предположить низкую инфор-

мативность и клиническую необоснованность определе-

ния уровня кисспептина у пациенток с ПНЯ.

Заключение
Таким образом, комбинированная терапия пинеами-

ном и эстроген-гестагенным препаратом у пациенток с 

ПНЯ и сниженным овариальным резервом оказала стиму-

лирующее действие на рост фолликулов и в 59% наблюде-

ний привела к созреванию желтого тела по сравнению с та-

ковым в группах монотерапии пинеамином или препара-

том, содержащим 2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона. 

Во всех группах было достигнуто статистически значимое 

снижение ФСГ и ЛГ, а также повышение эстрадиола по-

сле лечения. Динамики уровня АМГ не зарегистрировано, 

возможно, ввиду высоких показателей гонадотропинов у 

пациенток (обратная корреляция слабой силы между уров-

нем ЛГ и АМГ). Дальнейшие исследования помогут выя-

вить неизвестные взаимосвязи между гонадоингибином и 

ГнРГ, а также роль и место пинеамина в терапии пациен-

ток с СОР и ПНЯ.
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