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Резюме

Развитие нарушений менструального цикла (НМЦ) у девочек подросткового возраста часто сочетается с ожирением, 

поэтому представляется актуальным изучение влияния патологических прибавок массы тела на пубертатное развитие. 

Цель исследования. Изучение ассоциации ожирения и нарушений менструального цикла у девочек подросткового 

возраста. 

Материалы и методы исследования. Группа 1 (40 человек): с ожирением и НМЦ, группа 2 (40 человек): с ожирением 

без НМЦ. Лабораторные исследования: оценка углеводного и липидного обмена, расчет индекса HOMA; в плазме 

крови определены: уровень кисспептина, тиреотропного гормона (ТТГ),свободного тироксина, общего тестостерона, 

пролактина, индекса свободных андрогенов (ИСА), антимюллерового гормона (АМГ), 17-0Нпрогестерона (17-ОНП), 

лютенизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола (Е2). Проводился анализ по-

лученных данных с помощью построения математической модели патогенетических механизмов, ассоциированных 

с НМЦ у девочек-подростков с ожирением. 

Результаты. Различий по степени ожирения в группах не было: SDS ИМТ (Ме1=2,9; Ме2=2,94, р=0,459). В группе 1 

достоверно чаще: нарушение толерантности к глюкозе (1 гр.=15%; 2 гр.=2,5%, р=0,048) (НТУ), гипертриглицеридемия 

(1 гр.=37,5%; 2 гр.=15%, р=0,048). Достоверно выше в группе с НМЦ: уровни ЛГ (Ме1=8.85 мМЕ/мл; Ме2=6.70 мМЕ/мл, 

р=0,022), кисспептина (Ме1=55.4 пг/мл; Ме2=38.3 пг/мл, р=0,001), общего тестостерона (Ме1=1.90 нмоль/л; 

Ме2=1.25 нмоль/л, р=0,026), ИСА (Ме1=14.5; Ме2=8.65, р=0,027), АМГ (Ме1=6.61 нг/мл; Ме2=24.26 нг/мл, р=0,014), 

при достоверно более низком уровне Е2 (Ме1=33.5 пг/мл; Ме2=45.0 пг/мл, р=0,012). 

Выводы. 1. Девочки-подростки с ожирением и НМЦ чаще имеют НТУ и гипертриглицеридемию по сравнению с девоч-

ками с аналогичным по степени тяжести ожирением без НМЦ; 2. При сочетании ожирения и НМЦ отмечаются досто-

верно более высокие уровни кисспептина, ЛГ, АМГ, общего тестостерона, ИСА; 3. В числе патогенетических механизмов, 

ассоциированных с НМЦ, установлены гормональные и матаболические самостоятельные ассоциации, влияние которых 

независимо; гормональные: кисспептин — ЛГ — тестостерон, метаболические: ИМТ — инсулин и ИМТ — лептин.
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Summary

The development of menstrual cycle disorders (MCD) in adolescent girls is often combined with obesity, therefore, it seems 

relevant to study the eff ect of pathological body weight gain on pubertal development. 

The purpose of the study. To study the association of obesity and menstrual disorders in adolescent girls. 

Materials and methods. Group 1 (40 people): obese and MCD, group 2 (40 people): with obesity without MCD. Laboratory tests: 

assessment of carbohydrate and lipid metabolism, calculation of the HOMA index; blood plasma levels of kisspeptin, thyroid-

stimulating hormone (TSH), free thyroxine, total testosterone, prolactin, free androgen index (ISA), anti-muller hormone (AMH), 

17-0H Progesterone(17-OHP), lutenizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), estradiol (Е2). The obtained data were 

analyzed by constructing a mathematical model of the pathogenetic mechanisms associated with MCD in obese adolescent girls. 

Results. There were no diff erences in the degree of obesity in the groups: SDS BMI (Me1=2.9; Me2=2.94, p=0.459). In group 1, 

signifi cantly more often: impaired glucose tolerance (1 g.=15%; 2 g.=2.5%, p=0.048) (NTU), hypertriglyceridemia (1 g.=37.5%; 

2 g.=15%, p=0.048). Signifi cantly higher in the group with MCD: levels of LH (Me1=8.85 mIU/ml; Me2=6.70 mIU/ml, p=0.022), 

kisspeptin (Me1=55.4 pg/ml; Me2=38.3 pg/ml, p=0.001), total testosterone (Me1=1.90 nmol/l; Me2=1.25 nmol/l, p=0.026), 

ISA (Me1=14.5; Me2=8.65, p=0.027), AMG (Me1=6.61 ng/ml; Me2=24.26 ng /ml, p=0.014), with a signifi cantly lower level of Е2 

(Me1=33.5 pg/ml; Me2=5.0 pg/ml, p=0.012). 

Conclusions. 1. Adolescent girls with obesity and MCD are signifi cantly more likely to have NTU and hypertriglyceridemia 

compared with girls with similar severity of obesity without MCD; 2. When obesity and MCD are combined, signifi cantly higher 

levels of kisspeptin, LH, AMH, total testosterone, ISA are noted; 3. Among the pathogenetic mechanisms associated with MCD, 

hormonal and matabolic independent associations have been established, the eff ect of which is independent; hormonal: 

kisspeptin — LH — testosterone, and metabolic: BMI — insulin and BMI — leptin.
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Введение 

Ожирение является одной из наиболее важных про-
блем здравоохранения, с которыми сталкиваются 
развитые страны, и все чаще затрагивает подростков 
и детей [1]. Так, по данным Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, в 2020 году 
показатель заболеваемости ожирением среди детей 
в России составил 1318 случаев на 100 тысяч детского 

населения, а среди подростков более чем в 2 раза 
выше — 3075 случаев на 100 тысяч подросткового 
населения [2, 3]. Ожирение является значительным 
фактором риска развития множества метаболиче-
ских расстройств, таких как сахарный диабет 2 типа, 
неалкогольная жировая болезнь печени, дислипи-
демия и сердечно-сосудистые заболевания [4, 5, 6]. 
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В литературе есть данные, что ожирение оказывает 
негативное влияние и на репродуктивный потен-
циал, в первую очередь, из-за функциональных 
изменений гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы, что проявляется в виде нарушений мен-
струального цикла (НМЦ) и овуляторной дисфун-
кции. Достижение регулярного менструального 
цикла (МЦ) является одной из наиболее важных 
задач подросткового возраста и физиологические 
механизмы, лежащие в основе этого перехода в раз-
витии, недостаточно изучены [7, 8]. Длительные и не-
регулярные МЦ широко распространены в первые 
несколько лет после менархе, однако существующие 
в литературе данные относительно того, какой пе-
риод времени считается нормой для установления 
регулярных МЦ у девочек-подростков после ме-
нархе очень разнонаправлены [9, 10, 11]. Поэтому 
исследования в данной области имеют высокую 
актуальность и практическую значимость.

Известно, что у девочек подросткового возра-
ста с избыточным весом и ожирением нерегуляр-
ные менструации происходят в два раза чаще, чем 
у сверстников с нормальной массой тела. Считается, 
что ожирение может быть причиной менструаль-
ных нарушений таких как тяжелые, болезненные 
менструации, олигоменорея и вторичная аменорея 
[12, 13, 14]. Широкое распространение НМЦ среди 
девочек-подростков с ожирением представляет 
собой значимую проблему с точки зрения пони-
мания физиологических механизмов, проведения 
дифференциальной диагностики, поиска причин, 
выбора терапии и определения прогноза данной 
патологии. Поэтому целью нашего исследования 
явилось изучение ассоциации ожирения и НМЦ 
у девочек подросткового возраста.

Цель исследования. Изучение ассоциации ожи-
рения и нарушений менструального цикла у дево-
чек подросткового возраста.

Материалы и методы исследования 

Работа проведена в дизайне когортного попереч-
ного сравнительного открытого исследования.  
В исследование были включены 80 девочек под-
росткового возраста с  первичным экзогенно-кон-
ституциональным ожирением. Группа 1: 40 пациен-
ток с экзогенно-конституциональным ожирением 
и НМЦ. Группа 2: 40 пациенток с экзогенно-кон-
ституциональным ожирением и регулярным МЦ. 
Все пациентки, включенные в исследование, были 
обследованы не менее чем через 12 месяцев после 
старта менархе. Критериями исключения являлось 
наличие аномалий строения внутренних и наруж-
ных половых органов, хронических соматических 
заболеваний, эндокринных нарушений (гипоти-
реоз, сахарный диабет 1 и 2 типов, гиперпролак-
тинемия и др.), прием препаратов, влияющих на 
систему гонадной оси. Всем девочкам была прове-
дена оценка антропометрических данных, расчет 
ИМТ, анализ данных дневников МЦ. Для оценки 
параметров метаболического профиля лабораторно 
были определены: уровень глюкозы плазмы крови 
утром натощак и после углеводной нагрузки, инсу-
лина натощак, общего холестерина, триглицеридов, 
лептина, проведен стандартный  оральный глю-
козотолерантный тест (ОГТТ ), рассчитан индекс 
инсулинорезистентности ( HOMA-IR). Для оценки 
параметров гормонального профиля лабораторно 

были определены: уровень кисспептина, тирео-
тропного гормона (ТТГ), свободного тироксина, 
пролактина, антимюллерова гормона (АМГ), 17(ОН) 
прогестерона,  глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), общего тестостерона в плазме ве-
нозной крови, выполнен расчет индекса свободных 
андрогенов (ИСА). Определение уровня гонадо-
тропных гормонов, а именно: лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), эстрадиола (Е2) проведено с учетом фазы МЦ. 

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью методов параметрической 
и непараметрической статистики с использованием 
следующих видов анализа: попарное сравнение 
с использованием критерия Манна-Уитни, срав-
нение качественных показателей осуществлялось 
с применением критерия Пирсона χ2. Описание 
количественных показателей выполнено с указа-
нием медианы (25-й; 75-й процентили). Построение 
математической модели патогенетических меха-
низмов регуляции при НМЦ у девочек-подростков 
с ожирением проводилось с помощью моделирова-
ния структурных уравнений. Анализ полученных 
данных выполнен с применением пакета статисти-
ческих программ jamovi, версия 2.3.28. Различия 
были признаны статистически значимыми при 
вероятности ошибки менее 5% (p<0,05). 

Результаты  

Возраст пациенток исследуемых групп на мо-
мент включения в исследование представлен на 
рисунке 1. Как следует из рисунка 1, по возрасту 
на момент включения в исследование пациентки 
группы 1 и группы 2 были сопоставимы (медиана 
в группе 1 — 16,0 [11,0; 17,0] лет, медиана в груп-
пе 2 — 15,0 [11,0; 17,0] лет, p=0,722). Сравнительный 
анализ возраста менархе в исследуемых группах 
представлен на рисунке 2. Как следует из рисунка 2, 
по возрасту менархе пациентки группы 1 и груп-
пы 2 не имели достоверных различий (медиана 

в группе 1 — 12,0 [9,0; 16,0] лет, медиана в груп-
пе 2 — 12,0 [9,0; 14,0] лет, p=0,810). НМЦ у пациенток 
группы 1 были представлены олигоменореей в 53% 
случаев, вторичной аменореей — в 47% случаев.

Медиана SDS ИМТ в группе 1 составила 2,90 
[2,10; 5,11], в группе 2 медиана SDS ИМТ была рав-
на 2,94 [2,09; 5,08], (р=0,459) (рис. 3). I и II степе-
ни ожирения в группе 1 имели 70% пациенток, 
в группе 2 — 55% пациенток, III степень ожирения 
в группе 1 представлена в 25% случаев, в груп-
пе 2 в 32%, IV степень ожирения отмечалась в 5% 
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случаев в группе 1 и в 13% в группе 2. Оценивая 
распределение пациенток исследуемых групп по 
степени ожирения, можно сделать вывод об отсут-
ствии статистических значимых различий между 
ними (р=0,486). 

При оценке лабораторных параметров, стати-
стически значимых различий в значениях глике-
мии натощак и после углеводной нагрузки, инсу-
лину натощак, индексу инсулинорезистентности 
HOMA-IR получено не было (p=0,135, p=0,450, 
p=0,142, p=0,392 соответственно). На рисунке 4 
представлено количество пациенток, имеющих 
нарушение толерантности к углеводам (НТУ). 
Как следует из рисунка 4, в группе 1 отмечалось до-
стоверно большее количество пациенток, имеющих 
НТУ, по сравнению с группой 2 (в группе 1 — 15%, 
в группе 2 — 2,5%, p=0,048). 

Был исследован такой качественный признак, 
как наличие инсулинорезистентности в иссле-
дуемых группах, данные представлены на ри-
сунке 5. Как следует из рисунка 5, по наличию 

инсулинорезистентности статистически значи-
мых различий между группами выявлено не было 
(р=1,00).

Результаты сравнения уровня триглицеридов 
в исследуемых группах представлены на рисунке 6. 
Как следует из рисунка 6, медиана уровня тригли-
церидов в группе 1 была значительно выше значе-
ний, полученных в группе 2 (медиана в группе 1 — 
1,61 ммоль/л, медиана в группе 2 — 1,23 ммоль/л, 
p=0,037). 

Кроме того, количество девочек, имевших гипер-
триглицеридемию, было достоверно больше в груп-
пе 1 по сравнению с группой 2 (в группе 1 — 37,5%, 
в группе 2 — 15%, р=0,022). При этом медианы 
лептина и общего холестерина в исследуемых груп-
пах не имели статистических значимых различий 
(медиана в группе 1 — 35,1 нг/мл и 4,37 ммоль/л, 
в группе 2 — 24,7 нг/мл и 4,06 ммоль/л, р=0,189 
и р=0,086 соответственно).

При оценке гормонального профиля получены 
значимые различия по ряду параметров: значения 

Рисунок 1. 
Возраст пациенток 
исследуемых 
групп на момент 
включения 
в исследование 
(p=0,722).
Figure 1. 
The age of the 
patients in the 
study groups at the 
time of inclusion in 
the study (p=0,722).

Рисунок 5. 
Инсулинорезистен-
тность в группах 
сравнения (р=1,00).
Figure 5. 
Insulin resistance 
in comparison 
groups (p=1,00).

Рисунок 3. 
Значения SDS 
индекса массы 
тела в группах 
сравнения 
(р=0,459).
Figure 3. 
SDS values of body 
mass index in 
comparison groups 
(p=0,459).

Рисунок 2. 
Возраст менархе 
пациенток 
исследуемых групп 
(p=0,810).
Figure 2. 
The age of 
menarche of the 
patients of the 
studied groups 
(p=0,810).

Рисунок 6. 
Значения уровня 
триглицеридов 
в группах 
сравнения 
(p=0,037).
Figure 6. 
Values of 
triglyceride levels 
in comparison 
groups (p=0,037).

Рисунок 4. 
Нарушение 
толерантности 
к углеводам 
в группах 
сравнения 
(p=0,048).
Figure 4. 
Impaired 
carbohydrate 
tolerance in the 
comparison groups 
(p=0,048).
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медиан ЛГ (медиана в группе 1 — 8,85 мМЕ/мл, ме-
диана в группе 2 — 6,70 мМЕ/мл, р=0,008) (рис. 7), 
АМГ (медиана в группе 1 — 6,61 нг/мл, медиана 
в группе 2 — 4,26 нг/мл, р=0,014) (рис. 8), общего 
тестостерона (медиана в группе 2 — 1,90 нмоль/л, 
медиана в группе 2 — 1,25 нмоль/л, р=0,026) (рис. 9) 
и ИСА (медиана в группе 1 — 14,5%, медиана в груп-
пе 2 — 8,65%, р=0,027) (рис. 10) в группе 1 сущест-
венно выше значений, полученных в группе 2.

Медиана уровня Е2 в группе 2 была достоверно 
выше значения медианы, полученной в группе 1 
(медиана в группе 1 — 33,5 пг/мл, медиана в груп-
пе 2 — 45,0 пг/мл, р=0,012) (рис. 11).

Не получено статистичес ки значимых разли-
чий в исследуемых группах по следующим гор-
мональным параметрам: ТТГ (медиана в груп-
пе 1 — 1,8 мМЕ/л, медиана в группе 2 — 1,75 мМЕ/л, 
р=0,751), свободный тироксин (медиана в группе 1 — 
12,1 пмоль/л, медиана в группе 2 — 12,1 пмоль/л, 
р=0,644), ФСГ (медиана в группе 1 — 5,15 мМЕ/мл 
и 5,25 мМЕ/мл, медиана в группе 2, р=0,331), 

пролактин (медиана в группе 1 — 22,1 нг/мл, медиа-
на в группе 2 — 19,3 нг/мл, р=0,338), ГСПГ (медиана 
в группе 1 — 14,1 нмоль/л, медиана в группе 2 — 
14,9 нмоль/л, p=0,279) 17(ОН) прогестерон (меди-
ана в группе 1 — 1,31 нг/мл, медиана в группе 2 — 
1,20 нг/мл, p=0,814). 

Анализ значений кисспептина в исследуемых 
группах представлен на рисунке 12. Как следует 
из рисунка 12, уровень кисспептина плазмы крови 
в группе девочек-подростков с ожирением и НМЦ 
был достоверно выше, чем в группе девочек с ожи-
рением без НМЦ (р=0,001). Результаты метабо-
лических и гормональных параметров в группах 
пациенток с ожирением в зависимости от наличия 
или отсутствия НМЦ представлены в таблице 1.

Для того, чтобы установить возможные патогене-
тические механизмы на основании связи изучаемых 
параметров и НМЦ, был проведен математический 
анализ с помощью метода моделирования струк-
турных уравнений. Модель представлена на рисун-
ке 13. На рисунке указаны стандартизированные 

Рисунок 7. 
Уровень 
лютеинизирующего 
гормона в группах 
сравнения 
(р=0,008).
Figure 7. 
Level of luteinizing 
hormone in 
comparison groups 
(p=0,008).

Рисунок 9. 
Уровень общего 
тестостерона 
в группах 
сравнения 
(р=0,026).
Figure 9. 
The level of total 
testosterone in the 
comparison groups 
(p=0,026).

Рисунок 11. 
Уровень 
эстрадиола 
в группах 
сравнения 
(р=0,012).
Figure 11. 
Estradiol level in 
comparison groups 
(p=0,012).

Рисунок 8. 
Уровень 
антимюллерова 
гормона в группах 
сравнения 
(р=0,014).
Figure 8. 
The level of anti-
muller hormone 
in the comparison 
groups (p=0,014).

Рисунок 10. 
Уровень индекса 
свободных 
андрогенов 
в группах 
сравнения 
(р=0,027).
Figure 10. 
Level of free 
androgen index in 
comparison groups 
(p=0,027).

Рисунок 12. 
Уровень 
кисспептина 
в группах 
сравнения 
(р=0,001).
Figure 12. 
Kisspeptin levels in 
comparison groups 
(p=0,001).
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Исследуемый параметр, 
единицы измерения

Группа 1 (n*=40) Группа 2 (n=40)
p**

Медиана [25%;75%]
гликемия натощак, ммоль/л 4.44 [3.48–5.15] 4.44 [3.48–5.15] p=0.450
гликемия после нагрузки 
глюкозой, ммоль/л 5.95 [4.04–10.4] 5.65 [3.70–8.02] p=0.142

инсулин натощак, пмоль/л 168 [27.4–514] 140 [68–319] p=0.135
индекс HOMA-IR 4.20 [2.0–12.9] 3.75 [1.71–8.60] p=0.392
общий холестерин, ммоль/л 4.37 [2.13–6.50] 4.06 [2.80–6.37] p=0.086
триглицериды, ммоль/л 1.61 [0.50–4.78] 1.23 [0.42–4.70] p=0.037
лептин, нг/мл 35.1 [2.06–89.9] 24.7 [2.49–68.3] p=0.189
ТТГ, мМЕ/л 1.80 [0.40–5.40] 1.75 [0.56–5.70] p=0.751
свободный Т4, пмоль/л 12.1 [9.70–19.9] 12.1 [9.60–16.8] p=0.644
ЛГ, мМЕ/мл 8.85 [3.20–18.9] 6.70 [2.50–15.6] p=0.008
ФСГ, мМЕ/мл 5.15 [1.00–8.20] 5.25 [1.50–14.3] p=0,331
Эстрадиол, пг/мл 33.5 [10.6–75.0] 45.0 [13.0–116] p=0.012
Пролактин, нг/мл 22.1 [8.05–46.0] 19.3 [7.36–47.2] p=0.338
общий тестостерон, нмоль/л 1.90 [0.23–3.12] 1.25 [0.09–3.18] p=0.026
ГСПГ, нмоль/л 14.1 [2.36–74.5] 14.9 [6.07–71.0] p=0.279
ИСА, % 14.5 [2.09–84.3] 8.65 [0.3–35.9] p=0.027
17(ОН)прогестерон, нг/мл 1.31 [0.59–5.90] 1.20 [0.45–6.1] p=0.814
АМГ, нг/мл 6.61 [0.670–20.9] 4.26 [0.01–16.7] p=0.014
Кисспептин, пг/мл 55.4 [1.64–123.00] 38.3 [4.93–102] p=0,001
Примечание к таблице 1: n* — количество проб; p** — критерий Манна-Уитни, уровень статистической 
значимости <0,05 

Таблица 1.
Результаты 
метаболических 
и гормональных 
показателей 
в исследуемых 
группах
Table 1.
Results of metabolic 
and hormonal 
indicators 
in the study groups

коэффициенты регрессии (β) и уровень статисти-
ческой значимости (p<0,05). Как следует из рисун-
ка 13, в числе патогенетических механизмов, ассо-
циированных с НМЦ, установлены гормональные 
и матаболические самостоятельные ассоциации, 
влияние которых независимо. Метаболический 
путь: значение ИМТ было значимым предикто-
ром повышения уровня инсулина, лептина плазмы 
крови и уровня общего тестостерона; повышение 

уровня лептина и общего тестостерона являлось 
значимым предиктором, увеличивающим вероят-
ность возникновения НМЦ. Гормональный путь: 
уровень кисспептина был значимым предиктором 
повышения уровня ЛГ и ФСГ, повышение уровня ЛГ 
было значимым предиктором повышения общего 
тестостерона, а повышение уровня общего тесто-
стерона, в сою очередь, было предиктором средней 
силы для возникновения НМЦ.

Выводы 

В проведенном нами исследовании было еще раз 
показано, что НМЦ при ожирении имеют сложные 
механизмы, которые могут иметь самостоятельное, 
независимое друг от друга значение. Результаты 
оценки метаболического профиля показали, что 
девочки-подростки с ожирением и НМЦ досто-
верно чаще имели НТУ по результатам ОГТТ 

и гипертриглицеридемию по сравнению с девоч-
ками, имеющими ожирение без НМЦ. По резуль-
татам оценки гормонального профиля, в группе 
девочек-подростков с ожирением и НМЦ уровни 
кисспептина, ЛГ, общего тестостерона, АМГ, а так-
же ИСА были достоверно выше, чем в группе дево-
чек-подростков с ожирением без НМЦ. При этом, 

Рисунок 13.
Модель 
патогенетических 
механизмов, 
влияющих 
на формирование 
нарушений 
менструального 
цикла у девочек-
подростков 
с ожирением
Figure 13.
Model of 
pathogenetic 
mechanisms 
infl uencing 
the formation 
of menstrual 
disorders in obese 
adolescent girls
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пациентки, имеющие регулярный МЦ характери-
зовались достоверно более высокими значениями 
уровня эстрадиола. Методом структурного мате-
матического моделирования было установлено не-
сколько патогенетических направлений, приводя-
щих к формированию НМЦ. Первое направление 
было обусловлено прямыми воздействиями кис-
спептина на гонадотропные гормоны, в частности, 

ЛГ, при этом повышение уровня ЛГ было прямо 
ассоциировано с повышением уровня тестостерона, 
который в свою очередь является значимым пре-
диктором формирования НМЦ. Метаболические 
пути, влияющие на НМЦ, представлены ассоции-
рованным с массой тела гормоном лептином, а так-
же прямой взаимосвязью между увеличением ИМТ 
и уровнем тестостерона.
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