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Резюме
Введение. Проблема ранних проявлений климактерического синдрома обусловлена высокой распространенностью среди 
женщин в  постменопаузе, широким спектром клинических проявлений, резким снижением качества жизни, не  всегда 
достаточной эффективностью менопаузальной гормональной терапии (МГТ) при наличии ограничений на ее проведение.
Цель. Оценить динамику клинических проявлений климактерического синдрома и определить патогенетические эффекты 
препарата витамина D при использовании его в комплексе с МГТ у женщин раннего постменопаузального возраста с кли-
мактерическим синдромом. 
Материалы и методы. Обследовано 154 женщины, из которых 81 характеризовалась наличием клинических проявлений 
климактерического синдрома. Все женщины с климактерическим синдромом в течение 6 месяцев получали МГТ препара-
том эстрадиола и дидрогестерона, при этом 39 женщин дополнительно также принимали препарат витамина D. До и после 
терапии у пациентов с климактерическим синдромом проводилась оценка распространенности симптомов шкалы Грина. 
В сыворотке крови всех женщин определяли концентрации 25(OH)D, остеопротегерина (OPG) и лиганда активатора рецеп-
тора ядерного фактора κВ (RANKL).
Результаты и обсуждение. Использование МГТ женщинами с климактерическим синдромом приводит к снижению часто-
ты регистрации ряда симптомов шкалы Грина  (p  <  0,05). При этом уменьшение частоты регистрации отдельных жалоб 
обнаруживается только в группе женщин, которые наряду с МГТ получали препарат витамина D (p < 0,05). Прием препа-
рата витамина  D сопровождается нарастанием исходно сниженных его сывороточных концентраций до  нормальных 
значений (p < 0,001). Добавление холекальциферола в комплексную терапию климактерического синдрома обеспечивает 
нормализацию уровня RANKL за счет снижения его продукции в динамике лечения (p < 0,05). Уменьшение концентрации 
RANKL в ответ на комплексный прием гормонального препарата и холекальциферола обусловило к концу терапии более 
высокие значения индекса OPG/RANKL в основной группе, чем у женщин группы сравнения (р < 0,01).
Выводы. Полученные эффекты препарата витамина D при назначении его в комплексе с менопаузальной гормонотера-
пией  (снижение частоты симптомов климактерического синдрома, уменьшение исходно повышенных уровней RANKL) 
свидетельствуют о целесообразности его использования в лечении ранних проявлений климактерического синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ

Климактерический синдром (КС) является совокупно-
стью обменно-эндокринных, вегетативно-сосудистых 
и  психических нарушений, возникающих в  результате 
угасания гормональной функции яичников на  фоне 
общего старения организма, резко снижающих качество 
жизни и выступающих в качестве предикторов широкого 
спектра более поздних нарушений, таких как сердечно-
сосудистые и обменно-метаболические [1].

Типы нарушений, характеризующих ранний период 
КС, представлены вазомоторными симптомами  (ВМС), 
наиболее частыми проявлениями которых являются при-
ливы  [2], и  эмоционально-психическими симптомами, 
к которым относятся депрессивные состояния, раздражи-
тельность, нарушение сна и др. [3].

В этиологии приливов важную роль отводят как ско-
рости снижения уровня эстрогенов, так и  ряду других 
факторов нарушения механизмов терморегуляции гипо-
таламусом  [4]. Следует отметить, что частоту и  тяжесть 
ранних клинических проявлений КС ряд авторов также 
связывают с наличием у женщин выраженного системно-
го воспаления. В частности, наличие приливов в постме-
нопаузальном периоде сопровождается повышением 
концентраций провоспалительных интерлейкинов  (IL) 
-1β, -8, фактора некроза опухолей-α  (TNF-α)  [5, 6]. 

Существуют также данные, что член семейства факторов 
некроза опухоли – лиганд активатора рецептора ядерно-
го фактора κВ  (RANKL), помимо ключевого значения 
в  возникновении позднего симптома постменопаузы  – 
остеопороза, играет важную роль и в терморегуляции [7], 
в  связи с  чем отдельные исследователи рассматривают 
его как новый биомаркер вазомоторных симптомов 
во  время менопаузы  [8]. Также клинические исследова-
ния ряда авторов указывают на  роль воспаления или 
увеличения количества воспалительных молекул в  воз-
никновении депрессии [9, 10]. В исследовании L. Guo et al. 
в 2018  г. было установлено, что уровни воспалительных 
факторов  (С-реактивный белок, IL-6, TNF-α) в  сыворотке 
периферической крови женщин в  перименопаузе 
с депрессией были значительно выше, чем в группе лиц 
без депрессии [11].

Для уменьшения симптомов КС в  настоящее время 
наиболее эффективным вариантом является менопау-
зальная гормональная терапия (МГТ) [12]. Однако исполь-
зование ее у женщин в постменопаузе не всегда позво-
ляет достичь нивелирования симптомов КС и  связано 
с повышенным риском рака молочной железы и противо-
показано женщинам, перенесшим рак молочной желе-
зы [13, 14].

Одним из малоисследованных направлений в купиро-
вании ранних проявлений климактерического синдрома 

Abstract
Introduction. The problem of early manifestations of menopausal syndrome is due to the high prevalence among postmeno-
pausal women, a wide range of clinical manifestations, a sharp decrease in the quality of life, not always sufficient effective-
ness of menopausal hormone therapy (MHT) in the presence of restrictions on its use.
The aim. To evaluate the dynamics of clinical manifestations of menopausal syndrome and to determine the pathogenetic 
effects of vitamin D preparation when used in combination with menopausal hormone therapy in women of early postmeno-
pausal age with menopausal syndrome. 
Materials and methods. 154 women were examined, of which 81 were characterized by the presence of clinical manifestations 
of menopausal syndrome. All women with menopausal syndrome received menopausal hormone therapy with estradiol and 
didrogesterone drug for  6  months, while 39  women additionally also took the  vitamin D drug. Before and after therapy 
in patients with menopausal syndrome, the prevalence of symptoms of the Green scale was assessed. Concentrations of 25(OH)
D, osteoprotegerin (OPG) and receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) were determined in the blood serum 
of all women.
Results and discussion. The use of MHT by women with menopausal syndrome leads to a decrease in the frequency of regis-
tration of a number of symptoms of the Green scale (p < 0.05). At the same time, a decrease in the frequency of registration 
of individual complaints is found only in the group of women who, along with MYT, received a vitamin D preparation (p < 0.05). 
Taking the vitamin D preparation is accompanied by an increase in its initially reduced serum concentrations to normal val-
ues (p < 0.001). The addition of cholecalciferol to the complex therapy of menopausal syndrome ensures the normalization 
of RANKL levels by reducing its production in the dynamics of treatment (p < 0.05) A decrease in the concentration of RANKL 
in response to the complex intake of a hormonal drug and cholecalciferol caused higher OPG/RANKL index values in the basic 
group by the end of therapy than in women of the comparison group (p < 0.01).
Conclusions. The obtained effects of vitamin D preparation when prescribed in combination with menopausal hormone ther-
apy (reduction of the frequency of symptoms of menopausal syndrome, reduction of initially elevated levels of RANKL) indicate 
the expediency of its use in the treatment of early manifestations of menopausal syndrome.
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является использование витамина  D, дефицит которого 
связан с клиническими проявлениями климактерическо-
го синдрома  [15]. При этом существует большое число 
исследований, посвященных использованию препаратов 
витамина D в терапии поздних проявлений КС, в первую 
очередь остеопороза  [16], а  также вагинальной атро-
фии [17], сердечно-сосудистых заболеваний [18], метабо-
лического синдрома [19]. Вместе с тем сведения о влия-
нии витамина  D на  ранние симптомы КС единичны 
и противоречивы [20, 21].

Цель исследования – оценить динамику клинических 
проявлений КС и сывороточные уровни остеопротегери-
на (OPG) и RANKL при использовании препарата витами-
на D в комплексе с МГТ у женщин раннего постменопау-
зального возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась в Государственной образователь-
ной организации высшего профессионального образова-
ния «Донецкий национальный медицинский университет 
имени М. Горького». Все женщины, участвовавшие в иссле-
довании, предоставляли письменное добровольное 
информированное согласие. На этапе предварительного 
отбора все обследованные были ознакомлены с  целью 
и  характером исследования и  проинформированы 
по  всем интересующим аспектам. Работа проведена 
в  соответствии со  всеми этическими требованиями, 
предъявляемыми к  научным работам. На  выполнение 
исследования было получено разрешение комитета 
по биоэтике ГОО ВПО ДОННМУ имени М. Горького (про-
токол № 27/5-1 от 14.04.2021).

При отборе пациентов в исследование руководство-
вались критериями включения и исключения. 

Критерии включения в  исследование: женский пол, 
возраст 48–57  лет, постменопауза  (стойкое отсутствие 
менструаций сроком минимум 12 мес.) продолжительно-
стью до 5 лет, письменное добровольное информирован-
ное согласие пациента. 

Критерии исключения: наличие аутоиммунной 
(системная красная волчанка, системная склеродермия, 
ревматоидный артрит), эндокринной патологии  (сахар-
ный диабет, заболевания щитовидной и  паращитовид-
ных желез), метаболических расстройств  (ожирение); 
хронических заболеваний почек и печени; онкологиче-
ских, гематологических и  психических заболеваний; 
хронических воспалительных заболеваний (неспецифи-
ческий язвенный колит, остеоартрит); прием гормональ-
ных препаратов и иммунодепрессантов  (глюкокортико-
иды и др.).

На начальном этапе для изучения связи климактери-
ческого синдрома с  содержанием 25(OH)D в  сыворотке 
крови все обследованные женщины (n = 154) были рас-
пределены по  сывороточному содержанию 25(OH)D 
на 2 группы: норма и недостаточность (20 нг/мл и более) – 
71 женщина, дефицит (ниже 20 нг/мл) – 83 женщины.

На следующем этапе для оценки клинической и пато-
генетической эффективности различных схем терапии 

154 лица, принявших участие в исследовании, были рас-
пределены в 3 группы. 73 женщины, которые характери-
зовались отсутствием клинических проявлений климакте-
рического синдрома, составили контрольную группу. 
Остальные пациенты  (n  = 81) с  наличием клинических 
проявлений КС образовали еще 2 группы, равноценные 
по  клиническим и  лабораторным показателям. Первая 
группа  (группа сравнения, n  = 42) получала в  течение 
6 мес. МГТ препаратом, содержащим 1,03 мг эстрадиола 
гемигидрата, что соответствует содержанию эстрадиола 
1  мг, и  10  мг дидрогестерона. Препарат 1/10  женщины 
обеих групп принимали внутрь ежедневно в непрерыв-
ном режиме по 1 таблетке в сут. примерно в одно и то же 
время суток, независимо от  приема пищи. В  первые 
14 дней ежедневно принимались таблетки, содержащие 
1  мг эстрадиола, а  в  оставшиеся 14  дней  – ежедневно 
по  1  таблетке, содержащей 1  мг эстрадиола и  10  мг 
дидрогестерона. Сразу после окончания 28-дневного 
цикла пациенты начинали следующий цикл приема пре-
парата. Во вторую группу (основная группа, n = 39) вошли 
женщины, которым в  дополнение к  аналогичному 
6-месячному курсу лечения препаратом эстрадиола 
и  дидрогестерона 1/10  был назначен прием препарата 
холекальциферола в  виде мягких желатиновых капсул, 
содержащих 4000  МЕ  (0,10  мг) или 10000  МЕ  (0,25  мг) 
холекальциферола. Если сывороточное содержание 
25-гидроксикальциферола  (25(OH)D) перед началом 
терапии у  женщины оценивалось как нормальное 
(30  нг/мл и  более), пациенты принимали 1  раз в  нед. 
поддерживающую дозу холекальциферола 10  000  МЕ. 
В  случае наличия недостаточности содержания витами-
на  D в  сыворотке крови  (от 20  до  29  нг/мл), женщины 
в  течение 4  нед. принимали по  насыщающей схеме 
по  8000  МЕ ежедневно, а  затем переходили на под
держивающую дозу. В случае наличия дефицита содержа-
ния витамина D в  сыворотке крови  (≤20 нг/мл), длитель-
ность приема насыщающей дозы витамина по  8000  МЕ 
ежедневно составляла 8  нед., после чего продолжался 
прием препарата в поддерживающей дозировке.

По  истечении 6  мес. описанного лечения повторно 
было обследовано 66  пациентов. Из  них 36  женщин 
входили в  группу сравнения, 30 женщин – в основную 
группу.

Все женщины с подтвержденным КС проходили анке-
тирование с  помощью опросника оценки тяжести сим-
птомов менопаузальных расстройств по шкале Грина [22]. 
Данная шкала состоит из 21 вопроса, которые позволяют 
оценить состояние женщины по четырем разделам: пси-
хосоциальная сфера  (1–11-й  вопросы), соматические 
симптомы  (12–18-й  вопросы), вазомоторные симпто-
мы (19–20-й вопросы) и сексуальная сфера (21-й вопрос). 
Степень тяжести каждого симптома шкалы оценивали 
по 4-балльной системе: 0 баллов – отсутствие симптома, 
1  балл  – слабое проявление симптома, 2  балла  – уме-
ренное проявление симптома и 3 балла – тяжелое про-
явление симптома.

Для лабораторных исследований биологическим 
материалом служила сыворотка периферической крови. 
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Содержание 25(OH)D определяли с  использованием 
иммуноферментных тест-систем производства «DRG 
Instruments GmbH» (Германия), концентрации остеопро-
тегерина и  лиганда активатора рецептора ядерного 
фактора κВ  – с  помощью иммуноферментных тест-си-
стем производства «Biomedica Medizinprodukte» (GmbH 
& Co KG, Австрия).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с  использованием электронной таблицы 
«Microsoft Excel» и  статистических пакетов программ 
MedCalc®Statistical Software version 20  (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium) и «MedStat» V 5.2. Описа
тельная статистика включала расчет медианы, 25% и 75% 
квартилей  [Q1; Q3]. Корреляционный анализ осущест-
влялся с  использованием коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена (rs).

Сравнения двух независимых выборок проводили 
с  помощью теста Манна  –  Уитни, а  двух связанных  – 
T-критерия Вилкоксона. Множественное сравнение 
независимых выборок выполняли с  использованием 
рангового однофакторного анализа Крускала – Уоллиса, 
а в случае выявления статистически значимых различий 
для парных сравнений применяли критерий Данна. Для 
сравнения частот признака в  2  группах использовали 
расчет углового преобразования Фишера с  учетом 
поправки Йейтса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ частоты регистрации КС в  зависимости 
от содержания витамина D показал наличие достоверно-
го (p = 0,041) повышения удельного веса женщин с кли-
мактерическим синдромом в  группе обследованных 
с  наличием умеренного и  тяжелого дефицита 25(OH)D. 
Частота регистрации КС в  данной группе составила 
60,7 ± 5,3%, в то время как среди женщин с нормальным 
сывороточным содержанием 25(OH)D или недостаточно-
стью его клинические проявления климактерического 
синдрома регистрировались у  42,9  ±  5,9% обследован-
ных. Следует также отметить, что при обследовании жен-
щин с наличием клинических проявлений КС, нами была 
выявлена отрицательная корреляционная связь содержа-
ния 25(OH)D с выраженностью симптомов психоэмоцио-
нальной сферы (rs = -0,254; р = 0,0220), а также итоговой 
суммой баллов по  климактерической шкале Грина 
(rs  =  -0,295; р  = 0,0076). Кроме того, зарегистрирована 
тенденция отрицательной корреляции уровня витами-
на D с суммарной выраженностью вазомоторных симпто-
мов (rs = –0,187; р = 0,0950).

В  то  же время уровень 25(OH)D в  сыворотке крови 
женщин в ранней постменопаузе с наличием климакте-
рического синдрома достоверно не отличался (р = 0,351) 
от аналогичного показателя, зарегистрированного в груп-
пе обследованных женщин без КС (табл. 1). Также было 
установлено, что наличие климактерического синдрома 
в период ранней менопаузы имело ассоциацию с изме-
нениями цитокиновой системы RANKL/RANK/OPG. Так, 
в  группе обследованных лиц, предъявлявших жалобы 

на  симптомы, характерные для КС, значения медианы 
и интерквартильного размаха сывороточной концентра-
ции RANKL достоверно (р = 0,017) превышали аналогич-
ные показатели, зарегистрированные среди женщин 
контрольной группы. Проведенный нами анализ сыворо-
точной концентрации остеопротегерина показал, что 
наличие климактерического синдрома достоверно 
не влияло на значения цитокина, одной из функций кото-
рого является способность ингибировать остеокластоге-
нез (р = 0,251). В то же время КС у женщин сопровождал-
ся значимым снижением показателя соотношения кон-
центрации в сыворотке крови OPG и RANKL (р = 0,019).

Нами также были зарегистрированы корреляционные 
связи сывороточного уровня RANKL с отдельными клини-
ческими показателями КС. В  частности, содержание 
RANKL продемонстрировало достоверную прямую кор-
реляцию с  общей суммой баллов по  шкале Грина 
(rs = 0,415; р = 0,0001), а  также суммарной выраженно-
стью нарушений психосоциальной сферы  (rs  = 0,390; 
р  =  0,0003) и  вазомоторных симптомов  (rs  = 0,397; 
р  =  0,0002). Кроме того, зарегистрирована тенденция 
отрицательной корреляции уровня сывороточного содер-
жания RANKL с  содержанием в  сыворотке витами-
на D (rs = –0,189; р = 0,0918).

Использование МГТ привело к  снижению частоты 
регистрации ряда симптомов КС как в группе с изолиро-
ванным приемом гормональных препаратов, так и в груп-
пе с использованием комплекса МГТ и холекальциферо-
ла  (табл. 2). В частности, изолированное использование 
МГТ обусловило достоверное снижение удельного веса 
женщин, предъявляющих жалобы на нарушения сна, чув-
ство недовольства или депрессию, головные боли и ноч-
ную потливость, а  также вазомоторные симптомы 
в  целом  (p  <  0,05). В  свою очередь, МГТ в  комплексе 
с  препаратом холекальциферола сопровожда-
лась  (p  <  0,05  –  <  0,01) не  только снижением частоты 
вышеперечисленных симптомов, но  и  значимым умень-
шением частоты регистрации жалоб на  чувство напря-
женности и  нервозности, приступы тревоги и  паники, 
чувство усталости или недостатка энергии, прили-
вы (p < 0,05). Кроме того, в данной группе женщин заре-
гистрирована тенденция  (p  <  0,1) к  снижению частоты 
потери интереса ко многим вещам.

 Таблица 1. Уровни исследуемых лабораторных показате-
лей среди женщин с климактерическим синдромом перед 
началом менопаузальной гормонотерапии

 Table 1. The levels of the studied laboratory parameters 
among women with menopausal syndrome before starting 
menopausal hormone therapy

Показатель Контрольная группа
(n = 73)

Женщины с КС
(n = 81) р

25(OH)D, нг/мл 20,60 [13,53; 26,34] 19,12 [11,99; 26,39] 0,351

RANKL, пг/мл 2,6 [1,8; 3,5] 3,1 [2,4; 4,4] 0,017

OPG, пг/мл 77,0 [66,4; 93,0] 75,2 [62,1; 88,3] 0,251

OPG/RANKL 26,6 [21,0; 44,3] 23,1 [15,2; 33,0] 0,019
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Сочетание МГТ с терапией дефицита витамина D при-
вело к закономерному повышению сывороточного содер-
жания 25(OH)D (рис. 1).

Если в  группе женщин, принимавших только МГТ 
сывороточные уровни витамина D не изменялись, соста-
вив до и после терапии 19,01 [13,23; 23,41] и 19,80 [14,41; 
26,31] нг/мл соответственно, то сочетание МГТ с приемом 
холекальциферола обеспечило достоверный (p  <  0,001) 
рост концентрации 25(OH)D в  сыворотке крови с  19,12 

[11,74; 26,70] нг/мл до уровня 37,30  [33,59; 41,05] нг/мл, 
который значимо  (p  <  0,01) превысил показатель кон-
трольной группы, составивший 20,60 [13,53; 26,34] нг/мл.

Изменение концентраций RANKL в  сыворотке крови 
на фоне МГТ характеризовалось достоверным снижени-
ем исходно повышенных значений цитокина только 
в случае сочетания гормонотерапии с приемом витами-
на  D  (рис.  2). Так, уровень RANKL до  проведения МГТ 
в  комплексе с  приемом холекальциферола был равен 

 Таблица 2. Частота симптомов по шкале Грина среди женщин с климактерическим синдромом в динамике менопаузаль-
ной гормонотерапии

 Table 2. The frequency of symptoms on the Green scale among women with menopausal syndrome in the dynamics of meno-
pausal hormone therapy

Номер и наименование симптома

Группа сравнения Основная группа

До лечения (n = 42) После лечения (n = 36)
Р

До лечения (n = 39) После лечения (n = 30)
Р

Абс % Абс % Абс % Абс %

1. Быстрое или сильное сердцебиение 3 7,1 1 2,8 0,720 3 7,7 1 3,3 0,952

2. Чувство напряженности, нервозности 23 54,8 15 41,7 0,355 21 53,8 8 26,7 0,043

3. Нарушения сна 32 76,2 18 50,0 0,032 30 76,9 15 50,0 0,041

4. Возбудимость 8 19,0 5 13,9 0,757 6 15,4 3 10,0 0,765

5. Приступы тревоги, паники 23 54,8 15 41,7 0,355 23 59,0 9 30,0 0,033

6. Трудности в концентрации внимания 12 28,6 8 22,2 0,705 15 38,5 9 30,0 0,633

7. Чувство усталости или недостатка энергии 22 52,4 16 44,4 0,640 30 76,9 15 50,0 0,041

8. Потеря интереса ко многим вещам 22 52,4 16 44,4 0,640 12 30,8 3 10,0 0,067

9. Чувство недовольства или депрессия 32 76,2 18 61,1 0,032 31 79,5 12 40,0 0,002

10. Плаксивость 5 11,9 2 5,6 0,557 4 10,3 1 3,3 0,518

11. Раздражительность 27 64,3 16 44,4 0,130 25 64,1 12 43,3 0,144

12. Чувство головокружения или обморок 17 40,5 11 30,6 0,499 18 46,2 8 26,7 0,160

13. Давление или напряжение в голове, теле 13 31,0 8 22,2 0,544 17 43,6 9 30,0 0,366

14. Чувство онемения и дрожь в различных 
частях тела 5 11,9 3 8,3 0,889 10 25,6 5 16,7 0,544

15. Головные боли 35 83,3 21 58,3 0,030 35 89,7 17 56,7 0,005

16. Мышечные и суставные боли 7 16,7 3 8,3 0,444 10 25,6 6 20,0 0,796

17. Слабость в руках или ногах 12 28,6 8 22,2 0,705 13 33,3 6 20,0 0,336

18. Затрудненное дыхание 10 23,8 5 13,9 0,409 3 7,7 2 6,7 0,765

19. Приливы 28 66,7 19 52,8 0,311 31 79,5 14 46,7 0,011

20. Ночная потливость 26 61,9 13 36,1 0,043 26 66,7 11 36,7 0,027

21. Потеря интереса к сексу 10 23,8 7 19,4 0,850 11 28,2 6 20,0 0,612

Наличие симптомов психосоциальной сферы 42 100,0 36 100,0 1,000 39 100,0 28 93,3 0,361

Наличие соматических симптомов 42 100,0 32 88,9 0,171 37 94,9 25 83,3 0,246

Наличие вазомоторных симптомов 34 81,0 20 55,6 0,032 35 89,7 19 63,3 0,021

ВСЕГО 42 100,0 36 100,0 1,000 39 100,0 30 100,0 1,000

Примечание. Группа сравнения – женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев включала только прием МГТ; основная группа– женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев 
включала прием МГТ и препарата витамина D.
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3,2  [2,3; 4,7] пг/мл, а  спустя 6  мес. терапии снизился 
до значений 2,5 [1,2; 3,2] пг/мл (р = 0,014). Концентрации же 
данного маркера до  и  после изолированной МГТ 
(3,0 [2,5; 4,3] пг/мл и 3,3 [2,6; 4,8] пг/мл соответственно) 
свидетельствуют об  отсутствии влияния проводимой 
терапии на продукцию цитокина (р > 0,05). Следует также 
отметить, что через 6  мес. МГТ значение медианы кон-
центрации RANKL в группе сравнения достоверно превы-
шало аналогичный показатель контрольной группы, 
составлявший 2,6 [1,8; 3,5] пг/мл (р < 0,05), а также основ-
ной группы (р < 0,01).

Изолированный прием гормональных препаратов 
не  сопровождался изменениями сывороточного уровня 
OPG  (рис. 3). При значениях данного цитокина до начала 
терапии 76,4  [62,7; 88,4] пг/мл содержание его через 
6 мес. было равно 72,9  [66,5; 88,6] пг/мл. Установленные 
к концу лечения концентрации OPG существенно не отли-
чались ни от исходного показателя (р > 0,05), ни от показа-
теля контрольной группы, равного 77,0  [66,4; 93,0] пг/мл 
(р > 0,05). Аналогичная картина наблюдалась и в основной 
группе  – включение в  схему лечения холекальциферола 
сопровождалось динамикой содержания OPG со значений 
74,0 [58,2; 88,3] пг/мл до уровня 76,2 [66,3; 94,7] пг/мл.

Анализ значений индекса OPG/RANKL показал отсут-
ствие их значимых изменений в  динамике лечения 
у женщин обеих анализируемых групп (рис. 4). Величина 
соотношения OPG/RANKL после 6  мес. изолированной 
гормонотерапии была равна 21,7  [15,6; 35,1] против 
22,4 [17,2; 31,7] перед началом лечения (р > 0,05). В свою 
очередь, показатели указанного индекса до и после МГТ 
в  комплексе с  приемом холекальциферола были равны 
24,6 [12,9; 36,2] и 31,4 [26,1; 51,7] (р > 0,05). Достигнутые 
в  процессе гормональной терапии значения в  группе 

сравнения и  основной группе не  отличались  (р  >  0,05) 
от  показателя контрольной группы, составившего 
26,6 [21,0; 44,3]. В то же время после проведенной тера-
пии значения индекса OPG/RANKL в  основной группе 
достоверно (р < 0,01) превысили аналогичный показатель 
женщин группы сравнения.

Таким образом, наличие дефицита витамина D в сыво-
ротке сопровождается повышенной  (p  <  0,05) частотой 

 Рисунок 1. Уровни 25(OH)D в сыворотке крови женщин 
с климактерическим синдромом в динамике менопаузаль-
ной гормонотерапии

 Figure 1. Levels of 25(OH)D in the blood serum of women 
with menopausal syndrome in the dynamics of menopausal 
hormone therapy

Примечание. Контрольная группа – женщины в период ранней постменопаузы  
без клинических признаков КС (n = 73); группа сравнения – женщины с КС,  
терапия которых в течение 6 месяцев включала только прием МГТ (n = 42/36);  
основная группа– женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев включала  
прием МГТ и препарата витамина D (n = 39/30).
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 Рисунок 2. Уровни RANKL в сыворотке крови женщин 
с климактерическим синдромом в динамике менопаузаль-
ной гормонотерапии

 Figure 2. Levels of RANKL in the blood serum of women 
with menopausal syndrome in the dynamics of menopausal 
hormone therapy

Примечание. Контрольная группа – женщины в период ранней постменопаузы  
без клинических признаков КС (n = 73); группа сравнения – женщины с КС,  
терапия которых в течение 6 месяцев включала только прием МГТ (n = 42/36);  
основная группа– женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев включала  
прием МГТ и препарата витамина D (n = 39/30).
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 Рисунок 3. Уровни остеопротегерина в сыворотке крови 
женщин с климактерическим синдромом в динамике мено-
паузальной гормонотерапии

 Figure 3. Levels of osteoprotegerin in the blood serum of 
women with menopausal syndrome in the dynamics of meno-
pausal hormone therapy

Примечание. Контрольная группа – женщины в период ранней постменопаузы  
без клинических признаков КС (n = 73); группа сравнения – женщины с КС,  
терапия которых в течение 6 месяцев включала только прием МГТ (n = 42/36);  
основная группа– женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев включала  
прием МГТ и препарата витамина D (n = 39/30).
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регистрации клинических проявлений климактерическо-
го синдрома, что также подтверждается достоверными 
отрицательными корреляционными связями уровня 
25(OH)D с  суммой баллов как в  отдельных кластерах 
шкалы Грина, так и с итоговой суммой баллов указанного 
опросника (p < 0,05 – р < 0,01).

При этом сывороточная концентрация RANKL также 
демонстрирует достоверную  (p  <  0,001  – р  = 0,0001) 
связь  (положительной направленности) с  итоговой сум-
мой баллов шкалы Грина и балльной оценкой отдельных 
ее кластеров. Регистрируется также тенденция  (p  <  0,1) 
обратной взаимосвязи сывороточной концентрации 
RANKL и витамина D.

Использование менопаузальной гормонотерапии вне 
зависимости от  приема холекальциферола приводит 
к снижению частоты регистрации ряда симптомов и кла-
стеров шкалы Грина (p < 0,05 – р < 0,01). При этом необ-
ходимо указать, что только в группе, представители кото-
рой наряду с МГТ получали препарат витамина D, было 
отмечено уменьшение частоты регистрации жалоб 
на  такие признаки КС, как чувство напряженности 
и нервозности, приступы тревоги и паники, чувство уста-
лости или недостатка энергии, приливы (p < 0,05). 

Прием препарата витамина D на фоне МГТ сопрово-
ждается повышением его сывороточных концентраций 
до  значений, достоверно превышающих аналогичный 
показатель контрольной группы (p < 0,01).

Преимуществом использования холекальциферола 
в комплексной терапии с МГТ является его способность 
обеспечивать снижение исходно повышенной продукции 
RANKL в динамике лечения (p < 0,05) до значений, реги-
стрируемых у женщин без симптомов КС. При этом значе-
ния индекса OPG/RANKL в  динамике лечения значимо 
не  изменялись независимо от  используемой терапии. 
Однако зарегистрированное достоверное снижение 

концентрации RANKL в  основной группе обусловило 
более высокие  (p  <  0,01) показатели индекса к  концу 
терапии при использовании холекальциферола, чем 
в группе сравнения.

Выявленное достоверное повышение удельного веса 
женщин с  климактерическим синдромом в  группе жен-
щин с  умеренным или тяжелым дефицитом 25(OH)D 
согласуется с  результатами отдельных авторов, свиде-
тельствующих о том, что дефицит витамина D выступает 
одним из  факторов возникновения клинических прояв-
лений климактерического синдрома [23].

При этом выраженность клинических проявлений КС 
коррелирует также с  концентрацией RANKL. Следует 
отметить, что в  доступной литературе свидетельства 
о влиянии данного цитокина на развитие ранних клини-
ческих проявлений климактерия практически отсутству-
ют, ограничиваясь единичными исследованиями, 
подтверждающими участие RANKL в  возникновении 
вазомоторных симптомов при менопаузе [7, 8].

Полученные данные о  снижении частоты симптомов 
КС в  результате МГТ подтверждаются многочисленными 
исследованиями других авторов. В частности, указывается, 
что эстрогены являются наиболее эффективным сред-
ством для лечения ВМС [24, 25]. Что касается выявленного 
снижения частоты депрессии, то  сведения об  эффектив-
ности влияния МГТ на данное проявление КС достаточно 
противоречивы [26, 27]. Следует подчеркнуть, что влияние 
МГТ на настроение, а также качество сна у женщин с КС 
в  определенной мере может быть опосредовано через 
снижение тяжести вазомоторных проявлений [28, 29].

Зарегистрированная более выраженная благоприят-
ная динамика частоты симптомов КС на фоне использо-
вания препарата витамина  D подтверждается немного-
численными работами о  влиянии холекальциферола 
на  ранние симптомы КС. В  частности, на  фоне приема 
витамина D как изолированно, так и в комплексе с МГТ 
было зарегистрировано достоверное снижение выра-
женности приливов [21], нейровегетативных и психоэмо-
циональных проявлений КС, включая нарушения сна, 
депрессию, тревожность и др. [30, 31].

Выявленное снижение в  процессе менопаузальной 
гормонотерапии сывороточных концентраций RANKL, как 
медиатора системного воспаления, подтверждается неко-
торыми исследованиями, зарегистрировавшими сниже-
ние уровня отдельных провоспалительных цитокинов 
на фоне МГТ [32] и отрицательную корреляцию их уровня 
с  сывороточным содержанием эстрадиола  [33]. 
Выраженное снижение RANKL при сочетании МГТ с при-
емом холекальциферола согласуется с данными о сниже-
нии сывороточной концентрации провоспалительных 
цитокинов на  фоне использования витамина  D, в  том 
числе у женщин в постменопаузальный период [34].

Полученные результаты расширяют наши знания 
об эффектах МГТ как самостоятельного подхода в лече-
нии заболевания, так и в комплексе с приемом холекаль-
циферола, на  клиническое течение и  патогенетические 
механизмы КС. Кроме того, сделанные выводы обосновы-
вают целесообразность назначения в  клинической 

 Рисунок 4. Индекс OPG/RANKL у женщин с климактериче-
ским синдромом в динамике менопаузальной гормонотерапии

 Figure 4. The OPG/RANKL index in women with menopausal 
syndrome in the dynamics of menopausal hormone therapy

Примечание. Контрольная группа – женщины в период ранней постменопаузы  
без клинических признаков КС (n = 73); группа сравнения – женщины с КС,  
терапия которых в течение 6 месяцев включала только прием МГТ (n = 42/36);  
основная группа – женщины с КС, терапия которых в течение 6 месяцев включала  
прием МГТ и препарата витамина D (n = 39/30).

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

И
нд

ек
с 

O
PG

/R
AN

KL

Контрольная 
группа

Группа 
сравнения

Основная 
группа

p < 0,01

до лечения до лечениячерез 6 мес. через 6 мес.



141MEDITSINSKIY SOVET2023;17(15):134–143

Pr
e-

 a
nd

 p
os

tm
en

op
au

sa
l

практике препарата холекальциферола при лечении 
женщин с КС. Прием холекальциферола позволяет стаби-
лизировать патологический процесс, добиваться сниже-
ния частоты клинических проявлений КС, уменьшения 
выраженности системного воспаления. Полученные 
эффекты витамина D при назначении его в комплексном 
лечении ранних проявлений КС свидетельствуют о целе-
сообразности его использования, а также необходимости 
дальнейших исследований с  целью совершенствования 
методики применения холекальциферола в комплексном 
лечении КС  (использование индивидуального подхода, 
испытание различных схем приема препарата и т. д.). 

ВЫВОДЫ

Использование МГТ женщинами с КС вне зависимости 
от  приема холекальциферола приводит к  снижению 
частоты регистрации ряда симптомов шкалы Грина 
(p  <  0,05). При этом уменьшение частоты регистрации 

жалоб на такие признаки КС, как чувство напряженности 
и нервозности, приступы тревоги и паники, чувство уста-
лости или недостатка энергии, приливы, обнаруживается 
только в группе женщин, которые наряду с гормональной 
заместительной терапией получали препарат 
витамина D (p < 0,05). 

Прием женщинами с КС препарата витамина D сопро-
вождается нарастанием исходно сниженных его сыворо-
точных концентраций до нормальных значений (p < 0,01). 
Преимуществом добавления холекальциферола в  ком-
плексную терапию является его способность обеспечи-
вать нормализацию уровня RANKL за счет снижения его 
продукции в динамике лечения (p < 0,05), что обуславли-
вает более высокие (p < 0,01) итоговые значения индекса 
OPG/RANKL в  сравнении с  изолированным приемом 
гормонального препарата.�
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