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Резюме
Статья посвящена возможностям коррекции психоневрологических нарушений в  перименопаузе  – состоянии, связанном 
с прекращением у женщины менструации и снижением уровня стероидных гормонов яичников (эстрогена и прогестерона) 
из-за потери фолликулярной массы яичников. Известно, что биологические и эндокринные изменения в этот период часто 
сопровождаются вегетативными симптомами. 
В перименопаузе женщины могут испытывать такие симптомы, как приливы и ночная потливость, бессонница, сухость влага-
лища, расстройства настроения и т. д. Хотя большинство симптомов не опасны для жизни, они могут оказывать негативное 
влияние на качество жизни, физическое и психическое здоровье женщин в перименопаузе.
В период менопаузы женщины подвержены более высокому риску развития депрессии, стресса, беспокойства и эмоциональ-
ного расстройства. Кроме того, во время перименопаузы у женщин наблюдаются не только депрессивные симптомы, но и ког-
нитивные нарушения, которые могут быть связаны с изменениями гормонального фона.
Лекарственные препараты, которые применяются в терапии нарушений настроения, воздействуют на различные нейротранс-
миттеры, в частности на серотонин, норадреналин, гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК). 
Одним из препаратов из группы производных бензодиазепина является тофизопам, впервые разработанный в Венгрии и про-
даваемый в ряде европейских стран под названием Грандаксин. Препарат показан для лечения невротических и соматиче-
ских расстройств, связанных с  напряжением, тревогой, вегетативными расстройствами, отсутствием энергии и  мотивации, 
апатии, утомляемости, подавленного настроения и алкогольного абстинентного синдрома, в  т. ч. в период перименопаузы. 
Тофизопам обладает хорошей анксиолитической активностью, не оказывая заметных седативных, противосудорожных, амне-
стических или миорелаксантных эффектов.
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Abstract
The article is devoted to the possibilities of correction of neuropsychiatric disorders in perimenopause, a condition associated 
with the cessation of menstruation in a woman and a decrease in the level of ovarian steroid hormones (estrogen and proges-
terone) due to the loss of the ovarian follicular mass. It is known that biological and endocrine changes during this period are 
often accompanied by autonomic symptoms. 
In perimenopause, women may experience symptoms such as hot flashes and night sweats, insomnia, vaginal dryness, mood 
disorders, etc. Although most symptoms are not life-threatening, they can have a negative impact on the quality of life, physical 
and mental health of perimenopausal women.
During menopause, women are at higher risk of developing depression, stress, anxiety and emotional disorders. In addition, during 
perimenopause, women experience not only depressive symptoms but also cognitive impairment, which may be related to 
changes in hormonal background.
Drugs that are used in the treatment of mood disorders affect different neurotransmitters, in particular serotonin, norepinephrine 
and gamma-aminobutyric acid (GABA). 
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ВВЕДЕНИЕ

Перименопаузальный период относится к переходно-
му этапу до и после менопаузы, во время которого у жен-
щин происходят биологические и  эндокринные измене-
ния  [1]. Согласно исследованию, проведенному в  январе 
2002 г., примерно 36 млн женщин в США находятся в пост-
менопаузальной фазе жизни. К 2020 г. размер этой группы 
оценивается в 45,9 млн. Естественная менопауза в сред-
нем наступает в возрасте 51,4 года (с 40 до 58 лет) [2].

В  настоящее время понятие «менопауза» заменено 
более точным термином «перименопауза». Перименопауза 
включает три стадии: пременопауза (регулярные менстру-
альные циклы с ≥ 12 менструациями в течение последних 
12  мес.), переходный период в  менопаузе  (несколько 
менструаций, но < 12 в течение последних 12 мес.) и ран-
няя постменопауза  (отсутствие менструаций в  течение 
последних 12 мес.) [3–5]. Перименопауза – это естествен-
ное физиологическое событие, которое происходит у жен-
щин и определяется Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ) как постоянное прекращение менструации 
и снижение уровня стероидных гормонов яичников (эстро-
гена и прогестерона) из-за потери фолликулярной массы 
яичников. Последний менструальный период ретроспек-
тивно оценивается после аменореи 12  мес. подряд при 
отсутствии других патологических или физиологических 
причин  [6, 7]. В перименопаузе женщины могут испыты-
вать такие симптомы, как приливы и  ночная потливость, 
бессонница, сухость влагалища, расстройства настроения 
и т. д. [8–11]. Хотя большинство симптомов не опасны для 
жизни, они могут оказывать негативное влияние на каче-
ство жизни, физическое и психическое здоровье женщин 
в перименопаузе [12].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
НАРУШЕНИЙ НАСТРОЕНИЯ В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ

Для большинства женщин менопауза – важное собы-
тие в жизни, влияющее на их психическое здоровье [13]. 
При увеличении продолжительности жизни число жен-
щин в постменопаузе во всем мире по оценкам достигнет 
1,1 млрд к 2025 г. [14]. Многие симптомы связаны с мено-
паузой, что существенно влияет на качество жизни [15].

По  данным одного популяционного исследования 
среди 386 австралийских женщин, 86% хотя бы раз кон-
сультировались с  врачом для обсуждения симптомов 
менопаузы [16]. Исследования показывают, что психологи-
ческие симптомы, включая тревогу и расстройства настро-
ения, могут быть более распространены среди женщин 
в пери- и постменопаузальный периоды [17, 18]. Снижение 
уровня эстрогена влияет на вегетативную нервную систе-
му, что может напрямую вызывать симптомы менопаузы, 
такие как приливы, бессонница, изменения настроения, 
утомляемость и головная боль [19]. Вазомоторные симпто-
мы встречаются у большинства женщин в перименопаузе, 
хотя их тяжесть, частота и продолжительность сильно раз-
личаются. Приливы отмечают до  85% женщин в  период 
менопаузы  [20]. Примерно 25% женщин продолжают 
испытывать приливы в течение 5 и более лет после мено-
паузы. Метаанализ 35 445 женщин, взятых из 10 различ-
ных исследований, подтвердил 4-летнюю продолжитель-
ность приливов, причем наиболее неприятные симптомы 
начинались примерно за 1 год до последней менструации 
и  уменьшались после этого  [21]. Женщины сообщают 
о большем количестве проблем со сном, когда они вступа-
ют в менопаузальный переход [22, 23].

В  период менопаузы женщины подвержены более 
высокому риску развития депрессии, стресса, беспокой-
ства и  эмоционального расстройства  [24]. Есть много 
факторов, которые могут оказывать значительное влия-
ние на уровень настроения. В частности, к ним относятся 
демографические, психосоциальные характеристики, 
такие как безработица, низкий уровень образования, 
курение, хронические заболевания, тревожные состоя-
ния, послеродовые депрессивные симптомы в анамнезе, 
стрессовые жизненные события, смерть партнера, уро-
вень самооценки и др. Имеются данные о том, что возраст 
и индекс массы тела связаны с выраженностью симпто-
мов перименопаузы, которые, в свою очередь, могут вли-
ять на настроение женщины [25].

Рассматривая причины изменения настроения 
во время перименопаузального периода, следует учиты-
вать роль эстрогенов, даже если связь еще полностью 
не  изучена  [26]. Эстрадиол регулирует синтез, метабо-
лизм и рецепторную активность классических нейроме-
диаторов, участвующих в  депрессии  (серотонина, дофа-
мина и  норадреналина)  [27]. Исследователи продемон-
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стрировали наличие широкого распределения рецепто-
ров эстрогена в  головном мозге. Активность эстрогена, 
обнаруженная в областях, которые, как известно, участву-
ют в  регулировании настроения и  когнитивных функ-
ций (например, префронтальная кора, гиппокамп), являет-
ся свидетельством концепции опосредующих эффектов 
этого гормона на настроение [28].

Зарубежные исследования показали, что после того как 
женщины вступают в перименопаузальный период, значи-
тельно повышается риск тревоги и депрессии, а психоло-
гический дистресс и  эмоциональные расстройства суще-
ственно влияют на физическое здоровье и качество жизни 
женщин в перименопаузе [1]. В Китае исследование с уча-
стием 1 062 женщин в возрасте от 40 до 60 лет показало, 
что распространенность перименопаузального синдрома, 
депрессии и  тревоги составляла 10,92, 25,99  и  12,62% 
соответственно [29]. По результатам другого исследования, 
также проведенного в  Китае, было выявлено, что 21,1% 
женщин испытывали чувство депрессии и 29,7% – чувство 
тревоги  [30]. Распространенность депрессивных симпто-
мов в  период перименопаузы среди женщин среднего 
возраста варьируется в  зависимости от  страны: 24% 
в Китае (Пекин), 25% в Турции, от 31 до 38,7% на Тайване, 
40% в  Испании, 50% в  США  (Филадельфия) и  52% 
в Мексике [11, 31–33]. Такая разница в распространенно-
сти депрессивных симптомов в  перименопаузальный 
период связана, вероятно, с  использованием разных 
опросников и разных диагностических критериев.

Депрессия  – частая и  серьезная жалоба некоторых 
женщин среднего возраста [34]. Основным методом диа-
гностики депрессии до  сих пор остается клиниче-
ский  (психопатологический). В  МКБ-10  для постановки 
диагноза «депрессия» необходимо наличие ряда симпто-
мов, продолжительность которых должна быть не меньше 
2  нед.: не  менее двух основных и  не  менее трех 
дополнительных (табл. 1) [35].

 Таблица 1. Основные и дополнительные симптомы 
депрессии

 Table 1. Main and additional symptoms of depression

Основные симптомы Дополнительные симптомы

•	Подавленное настроение, 
не зависящее от обстоя-
тельств.

•	Ангедония (утрата интере-
сов, утрата стремления 
к удовольствию).

•	Упадок сил, высокая утомля-
емость.

•	Пессимизм.
•	Чувство вины, бесполезности, тревоги 

и (или) страха.
•	Заниженная самооценка.
•	Неспособность концентрироваться 

и принимать решения.
•	Мысли о смерти и (или) самоубийстве.
•	Нестабильный аппетит, отмеченные 

снижение или прибавление в весе.
•	Нарушенный сон, присутствие бессон-

ницы или пересыпания.

Несмотря на то что депрессия чаще возникает у моло-
дых людей, с пиком наступления в четвертом десятилетии 
жизни, есть свидетельства того, что перименопауза пред-
ставляет собой еще один период уязвимости для женщин. 
Несколько крупных проспективных когортных исследова-
ний показали повышенный риск депрессивного настроения 

во время перехода к менопаузе и примерно трехкратный 
риск развития большого депрессивного эпизода во время 
перименопаузы по сравнению с пременопаузой [18, 36–38].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что у жен-
щин в  перименопаузе более вероятно развитие депрес-
сивных расстройств даже без предшествующего анамне-
за [36]. Кроме того, у женщин с положительным анамнезом 
гораздо выше вероятность рецидива, и данные также сви-
детельствуют о том, что существует корреляция между вазо-
моторными симптомами и  депрессивными расстройства-
ми [39]. Систематический обзор 33 соответствующих иссле-
дований показал, что существует положительная связь 
между вазомоторными и  депрессивными симптомами 
во время перименопаузы [40]. Подобные результаты были 
продемонстрированы в  других исследованиях  [41], пока-
завших, что вазомоторные симптомы сильнее влияют 
на симптомы депрессии во время переходной фазы мено-
паузы, чем во время постменопаузальной или пременопау
зальной фазы. Об этом также сообщил недавний метаана-
лиз [42]. По данным исследования в Бостоне 1 358 женщин 
в  возрасте 45–70  лет, тяжелые вазомоторные симптомы 
усугубляли депрессивные симптомы [43]. К другим факто-
рам риска относят неблагоприятные жизненные события, 
негативное отношение к менопаузе, образ жизни, качество 
отношений между партнерами и хирургическую менопау-
зу  [44]. Доказано, что курение связано с  депрессивным 
настроением во время менопаузального перехода [45].

В  некоторых исследованиях изучалась связь между 
депрессией и  гистерэктомией с  овариэктомией или без 
нее, и были получены противоречивые результаты [46–49]. 
Австралийское исследование женского здоровья, в  кото-
ром приняли участие 5 336 женщин, выявило повышенный 
риск депрессивных симптомов, при этом такой риск был 
на 20% выше у женщин с гистерэктомией и сохраненными 
яичниками и на 44% выше у женщин с гистерэктомией без 
сохранения яичников по  сравнению с  контрольной груп-
пой – женщин без гистерэктомии [50].

Женщины в перименопаузальном и постменопаузаль-
ном периодах подвержены повышенному риску не толь-
ко депрессии, но  и  тревоги  [51]. Однако тревога менее 
изучена, несмотря на то что она широко распространена 
среди женщин среднего возраста [51]. В недавнем иссле-
довании выявлено наличие сильной взаимосвязи между 
перименопаузальным синдромом и  тревогой  [29]. 
Сходные данные представлены M. Terauchi et al. [52].

Диагностика патологической тревоги основана 
на  диагностических критериях тревожных расстройств, 
изложенных в МКБ-10. Согласно современным классифи-
кациям психических расстройств, тревожные расстрой-
ства распределены в  восемь дискретных категорий: 
паническое расстройство, генерализованное тревожное 
расстройство, агорафобия с  паническим расстройством, 
обсессивно-компульсивное расстройство, социальная 
фобия, специфические фобии, посттравматическое стрес-
сорное расстройство, острое стрессорное расстройство. 
Среди хронических форм тревоги паническое расстрой-
ство и  генерализованное тревожное расстройство наи-
более часто диагностируются врачами общей практики. 
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Любое из перечисленных тревожных расстройств может 
протекать в субклинической форме [53].

Условно выделяют психологические симптомы трево-
ги и разнообразные физические (соматические) симпто-
мы, большинство из которых связаны с активацией веге-
тативной нервной системы (табл. 2) [53].

 Таблица 2. Симптомы тревоги
 Table 2. Symptoms of anxiety

Психические симптомы Соматические симптомы

•	Страх и мрачные предчув-
ствия.

•	Внутреннее напряжение.
•	Раздражительность.
•	Нарушение концентрации.
•	Повышение стартл-ответа.
•	Повышенная сенситивность 

к соматическим ощущениям.
•	Нарушение сна.

•	Мышечное напряжение.
•	Тремор.
•	Потливость.
•	Сердцебиение.
•	Стеснение в груди и дискомфорт.
•	Дыхательный дистресс.
•	Сухость во рту.
•	Трудности глотания.
•	Диарея.
•	Учащенное мочеиспускание.
•	Снижение сексуального интереса.
•	Головокружение.
•	Онемение и/или парестезии в конеч-

ностях, носогубном треугольнике.
•	Слабость. 

В перименопаузальный период тревожные синдромы 
или их высокий уровень, которые не соответствуют диа-
гностическим критериям тревожного расстройства, тем 
не  менее могут быть клинически значимыми и  снижать 
качество жизни женщин  [12, 54, 55]. Показано, что уро-
вень самооценки напрямую связан с тревогой [56].

Кроме того, во  время перименопаузы у  женщин 
наблюдаются не только депрессивные симптомы, но и ког-
нитивные нарушения, которые могут быть связаны с изме-
нениями гормонального фона. В  одном исследовании 
205  женщин в  менопаузе 72% сообщили о  некотором 
субъективном ухудшении памяти  [57]. В  исследовании 
SWAN сообщалось о  нарушении когнитивных функций 
во  время менопаузального перехода с  последующим 
улучшением до предменопаузального уровня в постмено-
паузальном периоде [58]. Однако в другом исследовании 
было отмечено, что снижение когнитивных функций нача-
лось во время менопаузального перехода, продолжалось 
до 60 лет, а затем ухудшилось в последующие годы [59].

Постановка диагноза и  первичная оценка того или 
иного нарушения настроения  (депрессивного или тре-
вожного синдрома) у женщин в перименопаузу должны 
включать сбор анамнеза и оценку психического статуса 
пациента с  использованием рейтинговых шкал  (напри-
мер, шкалы Гамильтона для оценки депрессии (Hamilton 
Rating Scale for Depression)).

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
НАРУШЕНИЙ НАСТРОЕНИЯ У ЖЕНЩИН 
В ПЕРИМЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ ПЕРИОД

До начала терапии пациенток в период перименопау
зы с  симптомами нарушения настроения следует соста-

вить индивидуальный план лечения, учитывающий пре-
емственность различных этапов терапии, эффективность 
и переносимость предшествующей терапии, клинические 
особенности состояния (например, наличие психовегета-
тивного синдрома, тревоги, нарушений сна или атипич-
ных симптомов), тяжесть болезни. В лечении тревожных 
и  депрессивных расстройств эффективны фармако- 
и психотерапия [61]. Желательно провести беседу с паци-
енткой по  поводу ее заболевания с  разъяснением при-
чины и прогноза заболевания, рассказать о современных 
методах лечения этих расстройств. Необходимо проин-
формировать пациенток о  лекарственных средствах, 
эффективных в лечении имеющихся симптомов наруше-
ния настроения, о сроках наступления терапевтического 
эффекта, возможных побочных эффектах, противопока-
заниях, возможных ограничениях в  образе жизни 
во время приема препаратов.

В  настоящее время появляется все больше свиде-
тельств эффективности гормональной терапии в облегче-
нии симптомов менопаузы и других возрастных состоя-
ний [62, 63]. Однако использование заместительной гор-
мональной терапии следует проводить с осторожностью, 
поскольку ее проведение связано с повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий и рака груди [64].

Лекарственные препараты, которые применяются 
в  терапии нарушений настроения, воздействуют на  раз-
личные нейротрансмиттеры, в  частности на  серотонин, 
норадреналин, гамма-аминомасляную кислоту  (ГАМК). 
Спектр препаратов для лечения различных нарушений 
настроения чрезвычайно широк: транквилизаторы (бензо-
диазепиновые и небензодиазепиновые), седативные рас-
тительные сборы, антидепрессанты, малые нейролептики. 

Одним из препаратов из группы производных бензо-
диазепина  (атипичное производное бензодиазепина) 
является тофизопам1. Тофизопам – это препарат, впервые 
разработанный в  Венгрии и  разрешенный в  некоторых 
европейских странах, продаваемый под названием 
Грандаксин, принимается перорально для лечения невро-
тических и соматических расстройств, связанных с напря-
жением, тревогой, вегетативными расстройствами, отсут-
ствием энергии и  мотивации, апатии, утомляемости, 
подавленного настроения и алкогольного абстинентного 
синдрома [65, 66]. Тофизопам обладает хорошей анксио-
литической активностью, при этом не  оказывает замет-
ных седативных, противосудорожных, амнестических или 
миорелаксантных эффектов у людей [67, 68]. Более того, 
при некоторых обстоятельствах тофизопам может также 
проявлять стимулирующие свойства [69, 70]. Кроме этого, 
он, в  отличие от  других бензодиазепинов, не  ухудшает 
психомоторную и  интеллектуальную работоспособность, 
не  обладает седативным, снотворным, миорелаксирую-
щим и противосудорожным действиями, а также обладает 
мощной способностью облегчить вегетативные симпто-
мы, сопровождающие тревожные расстройства  [70–74]. 
Тофизопам быстро всасывается из  кишечного тракта, 

1 Грандаксин – инструкция по применению. Официальная инструкция, зарегистрированная 
Минздравом РФ. Режим доступа: https://medi.ru/instrukciya/grandaksin_940/.
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пиковые концентрации в плазме крови у человека дости-
гаются в течение 1–1,5 ч [75].

Учитывая широкий спектр показания, Грандаксин 
с  успехом используется для лечения различных катего-
рий пациентов. Так, С.П. Маркин и др. показали, что после 
28-дневного лечения Грандаксином у пациентов с психо-
вегетативным синдромом отмечались положительная 
динамика субъективного самочувствия, снижение как 
реактивной, так и  личностной тревожности, снижение 
вегетативных проявлений, уровня депрессии, нормализа-
ция сна, повышение качества жизни [76].

Препарат успешно применяется в  гинекологической 
практике для коррекции психовегетативных проявлений 
предменструального синдрома [77–79], пре- и постмено-
паузы [80, 81], для лечения начальных проявлений арте-
риальной гипертензии в предклимактерическом и пери-
менопаузальном периоде  [80, 81]. При менопаузальных 
расстройствах препарат применяется как в  качестве 
монотерапии, так и в сочетании с гормональными и негор-
мональными препаратами [82]. При этом режим дозиро-
вания и  длительность курса устанавливаются индивиду-
ально с учетом состояния пациента, клинической формы 
заболевания и индивидуальной чувствительности к  пре-
парату. При длительном применении тофизопам не вызы-
вает развитие физической или психической зависимости. 
В  настоящее время отсутствуют четкие рекомендации 
по длительности терапии тревожных синдромов. Однако 
большинством исследований доказана польза длительных 
курсов терапии. Считается, что после редукции всех сим-
птомов тревоги должно пройти не  менее 4  нед. лекар-
ственной ремиссии, и  только затем можно попытаться 
провести отмену препарата. Необходимо учитывать, что 
такие остаточные симптомы, как наличие проявлений 
вегетативной дисфункции, указывает на неполную ремис-
сию, и это нужно рассматривать как один из показателей 
для продления терапии. Слишком ранняя отмена лекар-
ства может привести к обострению заболевания. 

Сильная связь между тревогой и  приливами может 
частично объяснять, почему селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, которые показаны для 
лечения тревожных расстройств, продемонстрировали 
определенную эффективность в  отношении прили-
вов [83–87]. Также эти препараты считаются возможной 
альтернативой гормональной терапии [20]. Ряд исследо-
ваний отметили эффективность габапентина как лекар-
ственного средства, которое уменьшает не только выра-
женность приливов, но и симптомы тревоги [88–90], хотя 
необходимы дальнейшие исследования для подтвержде-
ния этих предварительных выводов.

Учитывая тесную связь между приливами и соматической 
тревогой, которая отражает характерное когнитивное состоя-
ние, эффективным методом лечения может быть когнитивно-
поведенческая терапия, хотя необходимы дополнительные 
исследования [91]. Также выявлено, что физические упражне-
ния могут приводить к  снижению тревожности и  уменьше-
нию панического расстройства и генерализованного тревож-
ного расстройства, но необходимы хорошо спланированные 
испытания, чтобы подтвердить эффективность этого направ-
ления немедикаментозной терапии [92, 93]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Здоровье – это состояние полного физического, психи-
ческого и социального благополучия. Расстройства психи-
ческого здоровья могут иметь разрушительные послед-
ствия для женщин по  мере приближения к  менопаузе. 
С  возрастом распространенность перименопаузального 
синдрома, особенно с  легкими симптомами, постепенно 
увеличивается из-за гормональной недостаточности. Хотя 
большинство женщин без труда проходят перименопаузу, 
некоторые в это время испытывают различные расстрой-
ства настроения. Многие факторы связаны с перименопау
зальным синдромом, депрессией, тревогой, нарушением 
настроения. Большинство женщин с перименопаузальны-
ми нарушениями настроения поддаются лечению. Важно 
понимать особые симптомы перименопаузальных рас-
стройств настроения. Клиницисты должны предоставить 
этим женщинам индивидуальный подход по их ведению. 
Неуместно считать или предполагать, что когда гормональ-
ные колебания утихнут, улучшатся тревожные и  депрес-
сивные расстройства. Процесс менопаузы может длиться 
много лет, в  течение которых качество жизни пациентки 
и ее семьи может непоправимо ухудшиться. Поэтому сле-
дует принимать соответствующие меры для снижения рас-
пространенности перименопаузального синдрома и  рас-
стройств настроения в  повседневной жизни. Знаниями 
о  перименопаузе также должны быть информированы 
женщины в сообществе, чтобы они имели о ней правиль-
ное представление. В  отношении некоторых факторов 
риска женщины должны проявлять инициативу (например, 
установление гармоничных отношений, позитивное отно-
шение, формирование хороших жизненных привычек, 
заместительная гормональная терапия), чтобы предотвра-
тить или уменьшить возникновение перименопаузального 
синдрома и расстройств настроения.�
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