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Актуальность. Центральный гипогонадизм 
(ЦГ)  – синдром, характеризующийся низкими 
уровнями периферических половых стероидных 
гормонов вследствие повреждения централь-
ной (гипоталамо-гипофизарной) регуляции ре-
продуктивной системы. Клинически у  женщин 
он проявляется аменореей, ановуляцией и бес-
плодием. Классическими критериями установ-
ления диагноза ЦГ в  отсутствие органического 
поражения гипоталамо-гипофизарной области 
(то есть идиопатической формы ЦГ) служат низ-
кие уровни гонадотропных гормонов, но опре-
деление уровней гонадотропинов в  пределах 
референсных значений не исключает диагноз 
ЦГ, к  тому же различные лаборатории предла-
гают различающиеся референсные интервалы 
для одних и тех же показателей. Таким образом, 
в настоящее время нет четких диагностических 
лабораторных критериев центрального женско-
го гипогонадизма. 
Цель  – определить диагностическую ценность 
базальных уровней лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
в верификации центрального уровня поражения 
при гипогонадизме у  женщин и  выявить значе-
ния базальных уровней этих гормонов, которые 
могут быть использованы в качестве критериев 
диагностики ЦГ. 
Материал и  методы. В  одномоментное по-
перечное исследование включено 87  женщин: 
49  пациенток с  подтвержденным диагнозом ЦГ 
в возрасте 18–36 лет (Ме 24 [Q21; Q29]) и 38 прак-
тически здоровых женщин с  регулярным 
овариальным менструальным циклом в  воз-
расте 21–45  лет (Ме 23 [Q23; Q28]). У  всех жен-
щин исследованы уровни ЛГ, ФСГ, эстрадиола, 

тестостерона, пролактина и  свободного тирок-
сина посредством хемилюминесцентного ради-
оиммунного анализа. 
Результаты. Статистически значимые различия 
между группами пациенток и  контроля выяв-
лены в уровнях ЛГ, ФСГ, эстрадиола и пролакти-
на: уровни этих гормонов были значимо ниже 
у  больных ЦГ. При проведении ROC-анализа 
данных чувствительность определения цен-
трального генеза гипогонадизма при базаль-
ном уровне ЛГ ≤ 1,95  МЕ/л составила 81,25%, 
специфичность – 91,89%; при базальном уровне 
ФСГ ≤ 5,075  МЕ/л чувствительность была равна 
70,00%, специфичность – 77,14%. 
Заключение. Базальный уровень ЛГ ≤ 1,95 МЕ/л, 
определенный методом хемилюминесцентного 
радиоиммунного анализа, может быть использо-
ван как критерий диагностики идиопатического 
ЦГ с чувствительностью более 80% и специфич-
ностью более 90% у женщин с гипоэстрогенной 
аменореей.
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В основе регуляции полового развития 
и  репродуктивной функции человека ле-
жит пульсирующий паттерн нормаль-
ной секреции гонадотропин-рилизинг 

гормона в  аркуатных ядрах гипоталамуса [1]. 
Взаимодействуя с рецепторами на клетках-гонадо-
трофах передней доли гипофиза, он инициирует 

синтез и секрецию лютеинизирующего (ЛГ) и фол-
ликулостимулирующего (ФСГ) гормонов. В  свою 
очередь, они воздействуют на специфические ре-
цепторы в половых железах и стимулируют фолли-
кулогенез и овуляцию в яичниках, сперматогенез 
в семенниках и стероидогенез в обеих указанных 
гонадах. Какой из двух гонадотропинов будет 
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секретироваться в данный момент, зависит от ча-
стоты пульсирующей секреции гонадотропин-ри-
лизинг гормона. Высокая частота (более 1 импуль-
са в час) приводит к выработке ЛГ, тогда как более 
низкая частота (менее 1 импульса в час) иниции-
рует синтез и секрецию ФСГ [2].

Сбой ритма пульсирующего паттерна секре-
ции гонадотропин-рилизинг гормона приводит 
к  нарушению секреции гонадотропинов. В  этом 
случае происходит дисрегуляция петли обратной 
связи между гонадами и  гипофизом: в  ответ на 
низкие уровни периферических половых стеро-
идов гонадотрофы аденогипофиза не могут осу-
ществить закономерное повышение уровней ЛГ 
и ФСГ вследствие нарушения гипоталамической 
регуляции. Описанный дефект тонкой настройки 
работы репродуктивной оси приводит к возник-
новению центрального гипогонадизма (ЦГ) [3].

ЦГ – синдром, который может быть выявлен 
у женщин репродуктивного возраста со снижен-
ными уровнями периферических половых стеро-
идов и  отсутствием нормальной реакции гипо-
физа в виде повышения уровней гонадотропинов 
в  ответ на снижение эстрадиола. Клинически 
у  женщин ЦГ характеризуется первичной или 
вторичной аменореей на фоне гипоэстрогенемии 
и бесплодием.

При подозрении на наличие ЦГ у женщины це-
лесообразно проведение визуализирующего иссле-
дования состояния хиазмально-селлярной обла-
сти, поскольку к органическому поражению этого 
региона головного мозга может приводить боль-
шое количество соматических заболеваний (в том 
числе центральной нервной системы) [4]. В  дан-
ном случае предпочтительно применение маг-
нитно-резонансной томографии [5]. При наличии 
органического поражения хиазмально-селлярной 
области диагноз ЦГ у женщины с гипо эстрогенной 
аменореей не представляет сложности; при ин-
тактном состоянии этой области ЦГ является диа-
гнозом исключения и носит название идиопатиче-
ского [6]. При идиопатическом ЦГ ключевую роль 
в  диагностике будут играть клинические особен-
ности, анамнез и лабораторные исследования, ве-
дущим из которых становится определение уров-
ней гонадотропинов сыворотки.

Таким образом, сегодня диагностика ЦГ 
у женщин без поражения хиазмально-селлярной 
области основывается на определении уровней 
ЛГ и  ФСГ: наличие низких уровней гонадотро-
пинов в сочетании с низким уровнем эстрадиола 
и  аменореей говорит в  пользу данного диагно-
за. Вследствие этого синдром ЦГ часто имену-
ют «гипогонадотропным гипогонадизмом». Но 

следует помнить, что, во-первых, низконормаль-
ные и  нормальные уровни указанных гормонов 
не исключают диагноз ЦГ; во-вторых, само по-
нятие снижения уровней гонадотропинов требу-
ет уточнения – референсные значения ЛГ и ФСГ 
значительно разнятся в  зависимости от лабора-
тории. Гормональные диагностические критерии 
ЦГ на данный момент не ясны. По этой причине 
в  нашей работе мы задались целью определить 
диагностически значимые уровни гонадотропи-
нов, позволяющие с наибольшей точностью уста-
новить диагноз ЦГ у  женщин, страдающих аме-
нореей на фоне гипоэстрогенемии.

Материал и методы
В одномоментное поперечное исследование 
включены 49  пациенток, наблюдавшихся в  от-
делении терапевтической эндокринологии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с  2015 
по 2020  г. с  диагнозом центрального гипогона-
дизма. Пациентки соответствовали следующим 
критериям включения: наличие информирован-
ного добровольного согласия на участие в иссле-
довании, возраст от  18 до  45  лет, женский пол, 
аменорея первичная или вторичная (более 6 ме-
сяцев), уровень эстрадиола в плазме крови ниже 
референсных значений, отсутствие органическо-
го поражения органов мочеполовой системы по 
данным ультразвукового исследования малого 
таза, отсутствие органического поражения хи-
азмально-селлярной области головного мозга по 
данным магнитно-резонансной томографии, со-
хранные функции остальных гипоталамо-гипо-
физарных осей.

Критериями исключения пациенток из иссле-
дования были: наличие тяжелой сопутствующей 
соматической патологии, гиперпролактинемия, 
гипергонадотропный гипогонадизм, органиче-
ское поражение гипоталамо-гипофизарной обла-
сти.

Контрольную группу составили 38 практиче-
ски здоровых женщин в возрасте 21–45 лет с ре-
гулярным овуляторным менструальным циклом, 
у некоторых из них на момент включения в иссле-
дование были дети. К контрольной группе приме-
нялись те же критерии исключения, что и к груп-
пе пациенток.

Сопоставимость исследуемых групп по коли-
честву участников, возрасту и индексу массы тела 
приведена в табл. 1.

Дизайн исследования был одобрен незави-
симым этическим комитетом при ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского (протокол 
№ 2 от 13.02.2020).

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (7): 487–493. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-028

488 Оригинальные статьи



Для обследования группы пациенток и  кон-
трольной группы применялись такие клиниче-
ские методы, как сбор анамнеза, общий осмотр, 
измерение массы тела и  роста, расчет индекса 
массы тела. Из лабораторных методов применяли 
гормональное обследование: анализ крови на ЛГ, 
ФСГ, эстрадиол, тестостерон, пролактин и  сво-
бодный тироксин. Всем участницам исследова-
ния из обеих групп проведено измерение уров-
ней половых гормонов, также были исследованы 
уровни пролактина и свободного тироксина для 
исключения гипотиреоза и  гиперпролактине-
мии. Исследование уровней гормонов выполня-
ли в  клинической лаборатории ООО «Научный 
центр ЭФиС». Здоровые женщины проходили 
гормональное обследование в  раннюю фоллику-
лярную фазу (3–7-й день менструального цикла).

Указанные гормональные показатели измеря-
лись с  помощью хемилюминесцентного иммун-
ного анализа при использовании парамагнитных 
частиц на автоматическом иммунохимическом 
анализаторе UniCel DxI 800 (Beckman Coulter, 
Inc., США). Референсные значения гормонов, по 
данным лаборатории, были следующими:
• ЛГ: 2,12–10,89 МЕ/л;
• ФСГ: 3,85–8,78 МЕ/л;
• эстрадиол: 99,0–448,0 пмоль/л;
• тестостерон: 0,45–2,91 нмоль/л;
• пролактин: 93,28–655,08 мМЕ/л;
• свободный тироксин: 7–17,66 пмоль/л.

Математическую обработку данных осу-
ществляли при помощи программы MedCalc 
application.Ink (версия 17.9.7). Для определения 

Таблица 1. Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Показатель Пациентки с центральным 
гипогонадизмом

Контрольная группа

Субъекты 49 женщин с диагностированным 
центральным гипогонадизмом 
(первичная аменорея: n = 10; 
вторичная аменорея: n = 39) 

38 здоровых женщин 
с овуляторным менструальным 
циклом (исследования 
проводились в раннюю 
фолликулярную фазу)

Возраст, годы 18–36 (24 [21; 29]) 21–45 (23 [23; 28])

ИМТ, кг/м2 16–26 (20 [18,7; 21]) 18–27 (21 [20; 23])

ИМТ – индекс массы тела

Данные в скобках представлены как медиана и интерквартильный размах (Me [25%; 75%])

Таблица 2. Данные лабораторных исследований

Показатель Группа пациенток
(n = 49)

Контрольная группа
(n = 38)

Значение p

ЛГ, МЕ/л 0,01–7,4 (0,83 [0,15; 1,9]) 1,8–12,1 (4,9 [3,4; 6,1]) < 0,00001

ФСГ, МЕ/л 0,04–8,7 (3,4 [0,9; 5,05]) 3–9,5 (5,6 [5,1; 6,2]) < 0,00001

Эстрадиол, пмоль/л 18–449 (72 [41; 84,4]) 81–616 (167 [115; 228]) < 0,00001

Тестостерон, нмоль/л 0,3–2,97 (1 [0,695; 1,625]) 0,4–2,2 (1,1 [0,8; 1,4]) 0,8844

Пролактин, мМЕ/л 52,2–516 (183,8 [132; 
233])

134–1057 (297 [220; 
436])

< 0,00001

Т4 св., пмоль/л 8,39–19,6 (12,2 [11,25; 
14])

8,4–15,4 (12,9 [11,8; 
13,8])

0,4973

ЛГ – лютеинизирующий гормон, Т4 св. – свободный тироксин, ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон

Данные в скобках представлены как медиана и интерквартильный размах (Me [25%; 75%])

Рис. 1. Распределение уровней лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) у пациенток с центральным гипогонадизмом по сравнению 
с группой контроля
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Рис. 2. Распределение уровней фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) у пациенток с центральным гипогонадизмом по 
сравнению с группой контроля
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различий в  уровнях гормонов между исследуе-
мыми группами использовали критерий Манна – 
Уитни, для установления диагностически 
значимых отрезных точек уровней гонадотро-
пинов  – ROC-анализ. Результаты представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [25%; 75%]. За критический уровень значимо-
сти при проверке гипотез было принято значение 
p < 0,05.

Результаты 
В табл. 2 обобщены результаты гормонального 
обследования пациенток и контрольной группы. 
Обращает на себя внимание выраженное разли-
чие между уровнями гонадотропинов у  пациен-
ток, страдающих ЦГ, и группы контроля (рис. 1, 2). 
В то же время отмечается пересечение значений 
между группами; как было упомянуто, у пациен-
ток с ЦГ могут фиксироваться уровни гонадотро-
пинов в  пределах референсных интервалов, что 
затрудняет диагностику этого состояния. В груп-
пе пациенток по сравнению с  контролем также 
выявлены статистически значимо более низкие 
уровни эстрадиола, что вполне объяснимо с уче-
том патогенеза гипогонадизма, а также более низ-
кие уровни пролактина. 

Для определения отрезной диагностиче-
ской точки уровня гонадотропинов прове-
дена статистическая обработка полученных 
лабораторных данных (рис. 3–4), а  также ис-
следована диагностически значимая отрезная 
точка – комбинация уровней ЛГ и ФСГ, которая 

указывала на центральный генез гипогонадизма. 
Специфичность и чувствительность комбинации 
ЛГ и ФСГ не имели преимуществ перед измерени-
ем ЛГ изолированно (рис. 5).

При проведении ROC-анализа данных чув-
ствительность определения центрального ге-
неза гипогонадизма при базальном уровне 
ЛГ ≤ 1,95 МЕ/л составила 81,25%, специфичность – 
91,89%; при базальном уровне ФСГ ≤ 5,075  МЕ/л 

Рис. 3. Определение уровня лютеинизирующего гормона, 
диагностически значимого для центрального гипогонадизма
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Рис. 4. Определение уровня фолликулостимулирующего 
гормона, диагностически значимого для центрального 
гипогонадизма 
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Рис. 5. Определение комбинированного значения уровней 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), диагностически значимого для центрального 
гипогонадизма 
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чувствительность была равна 70,0%, специфич-
ность – 77,14%.

Комбинированная диагностическая точка со-
вокупных уровней ЛГ и ФСГ не была предпочти-
тельной в сравнении с изолированной оценкой ЛГ, 
что свидетельствует о большей ценности исследо-
вания уровня ЛГ для диагностики центрального 
уровня поражения репродуктивной оси при ги-
погонадизме и о достаточности измерения в этом 
случае только одного гонадотропина (ЛГ).

Обсуждение
В настоящее время центральный женский гипо-
гонадизм представляет собой недооцененную 
проблему. ЦГ у  женщин не только отсутствие 
менструации и бесплодие – некомпенсированная 
гонадотропная недостаточность и  гипоэстроге-
немия приводят к увеличению частоты остеопо-
роза, развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний, депрессии и тревожных расстройств и даже 
служат независимым фактором риска смерти [7, 
8]. В  связи с  этим своевременная диагностика 
и  начало лечения ЦГ у  женщин представляются 
крайне актуальными вопросами.

Референсные значения любого лабораторного 
показателя нередко служат предметом обсужде-
ния. Для определения нормальных пределов того 
или иного маркера обычно проводятся широкие 
популяционные исследования; например, что-
бы определить физиологический уровень тире-
отропного гормона во время беременности, были 
проанализированы его уровни более чем у 60 тыс. 
здоровых беременных из нескольких десятков 
стран, при этом было выявлено, что нормальные 
значения зависят от национальности, места про-
живания и  множества других переменных [9]. 
Что касается референсных диапазонов значений 
гонадотропинов, некоторые авторы предлагают 
считать уровень ФСГ и ЛГ менее 5 МЕ/л снижен-
ным [10], однако масштабных исследований этого 
вопроса не проводилось. В  международных ре-
комендациях по диагностике центральных форм 
гипогонадизма употребляется формулировка 
«низкие или низконормальные уровни гонадотро-
пинов» [11]. Лаборатории, занимающиеся опреде-
лением уровней гонадотропных гормонов, часто 
пользуются для установления референсных зна-
чений собственными данными, основанными на 
обследовании от 50 до нескольких сотен здоровых 
людей [12]. 

Итак, общепризнанными диагностическими 
критериями ЦГ считаются сниженные уровни 
ЛГ и  ФСГ. Однако у  некоторых пациенток с  ги-
поэстрогенной аменореей на фоне интактного 

состояния гипоталамо-гипофизарной области 
отмечаются нарушения импульсной секреции 
гонадотропинов при сохранных базальных уров-
нях [13, 14]. В  нашей выборке из 49  пациенток 
также были женщины, имевшие нормальные по-
казатели уровней ЛГ и ФСГ, подтверждение чему 
можно увидеть на рис. 1 и 2. Тем не менее у них 
наблюдались овариальная дисфункция и  амено-
рея. Исходя из вышеизложенного, лабораторная 
диагностика ЦГ у женщин без органических по-
ражений хиазмально-селлярной области пред-
ставляет собой весьма непростую задачу. 

В нашей работе выявлены статистически зна-
чимые различия в уровнях не только гонадотроп-
ных гормонов и эстрадиола, но также и пролак-
тина между группами пациенток и  контролем, 
при этом в  уровнях общего тестостерона значи-
мого различия не отмечено.

На синтез и секрецию пролактина оказывает 
влияние большое количество биологически ак-
тивных веществ. В частности, дофамин является 
ингибитором синтеза пролактина, а  к числу его 
активаторов относятся эстрогены, гонадотро-
пин-рилизинг гормон, серотонин, окситоцин, 
вазопрессин, эндогенные опиоиды и  другие 
соединения [15]. Таким образом, учитывая на-
рушение нормального паттерна секреции гона-
дотропин-рилизинг гормона и  низкие уровни 
эстрадиола при ЦГ у женщин, лактотрофы гипо-
физа не получают адекватного активирующего 
влияния и синтез пролактина снижается.

Отсутствие гиперандрогенемии у  пациенток 
в  нашем исследовании указывает на то, что нор-
мальный или низкий уровень общего тестостерона 
может быть рассмотрен как перспективный вспо-
могательный диагностический критерий для под-
тверждения диагноза ЦГ. Одна из самых частых 
причин гиперандрогенемии у женщин – синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ) [16, 17]. Несмотря 
на высокую частоту распространения, СПКЯ слу-
жит диагнозом исключения. Клинические прояв-
ления нарушения работы репродуктивной оси при 
этом состоянии сходны с проявлениями ЦГ: анову-
ляция, олиго- и аменорея. Более того, у пациенток 
с  ЦГ при ультразвуковом исследовании органов 
малого таза могут быть выявлены ультразвуковые 
признаки СПКЯ со стороны яичников – увеличе-
ние их объема и  количества фолликулов [18, 19]. 
Отсутствие же гиперандрогенемии – как клиниче-
ской, так и биохимической – у пациенток с анову-
ляторным бесплодием исключает СПКЯ и  может 
указывать на наличие у них ЦГ.

Полученный в  нашей работе результат в  со-
вокупности с  изменениями РНК-экспрессии 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (7): 487–493. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-028

491Локтионова А.С., Иловайская И.А. Базальный уровень лютеинизирующего гормона как основной маркер идиопатического центрального 
гипогонадизма у женщин



некоторых репродуктивно заинтересованных ге-
нов был запатентован в качестве способа диагно-
стики идиопатического ЦГ у женщин [20].

Выводы
1.  Базальный уровень ЛГ по сравнению с ФСГ об-

ладает большей диагностической ценностью 
для определения идиопатического центрально-
го гипогонадизма у женщин с аменореей на фоне 
гипоэстрогенемии и  без гиперандрогенемии 

в  отсутствие органического поражения хиаз-
мально-селлярной области головного мозга 
и других причин аменореи.

2.  Полученный посредством хемилюминесцент-
ного иммунного анализа базальный уровень 
ЛГ ≤ 1,95  МЕ/л может рассматриваться у  жен-
щин в  качестве диагностического критерия 
центрального генеза идиопатического гипого-
надизма с  чувствительностью  81,25% и  специ-
фичностью 91,89%. 
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Background: Central hypogonadism (CH) is 
a syndrome characterized by low levels of periph-
eral sex steroid hormones due to the lack of cen-
tral (hypothalamic-pituitary) regulation of repro-
ductive system. In females, CH clinically manifests 
by amenorrhea, anovulation, and infertility. The 
classical diagnostic criteria of CH in the absence of 
organic disease of hypothalamic-pituitary region 
(“idiopathic” CH) include low gonadotropin levels; 
however, their levels within the reference ranges 
do not exclude CH. Moreover, reference ranges for 
these parameters are different between laborato-
ries. Thus, currently no clear laboratory diagnostic 
criteria for female CH are available. 
Aim: To determine the diagnostic value of lutein-
izing hormone (LH) and follicle-stimulating hor-
mone (FSH) basal levels for the confirmation of 
CH diagnosis in women and to identify cut-offs of 
basal gonadotropins levels, which can be consid-
ered as diagnostic criteria for female CH. 
Materials and methods: This cross-sectional 
study included 87 women: 49 with confirmed CH, 
aged 18 to 36 years (median, 24 [Q21; Q29]), and 
38 healthy fertile women with regular menstrual 
cycles aged 21 to 45 years (median, 23 [Q23; Q28]). 
In all subjects, LH, FSH, estradiol, testosterone, 
prolactin, and free thyroxin levels were measured 
by chemiluminiscent immunoassay. 

Results: LH, FSH, estradiol, and prolactin lev-
els in the CH patients were significantly lower 
than those in healthy subjects. The ROC analysis 
showed that LH level ≤ 1.95 ME/l indicated the 
central genesis of hypogonadism with sensitivity 
of 81.25% and specificity of 91.89%. Basal FSH lev-
el ≤ 5.075 ME/l had a 70.00% sensitivity and 77.14% 
specificity for CH diagnosis. 
Conclusion: Basal LH level ≤ 1.95  ME/l measured 
by chemiluminiscent immunoassay can be con-
sidered as an idiopathic  CH diagnostic criterion 
in female with amenorrhea due to the hypoestro-
genemia with sensitivity of > 80% and specifici-
ty > 90%. 

Key words: central hypogonadism, diagnostic, 
amenorrhea, gonadotropin-releasing hormone, 
luteinizing hormone, follicle-stimulating hor-
mone
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