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Резюме
Введение. Значимую часть жизни современной женщины занимает постменопаузальный период. Персистирование клиники 
менопаузальных расстройств может сочетаться с состоянием гиповитаминоза D, которое в свою очередь может дополни-
тельно усугублять имеющиеся симптомы. Одним из фармакологических подходов к коррекции менопаузальных расстройств 
может являться дотация витамина D.
Цель. Оценить вклад гиповитаминоза D в клинику менопаузальных расстройств; определить клиническую эффективность 
применения колекальциферола у пациенток поздней постменопаузы, проживаю щих в Екатеринбурге.
Материалы и методы. В исследовании в период с 2018 по 2021 г. приняли участие 144 пациентки в поздней постменопаузе – 
от 56 до 79 лет, проживаю щие на территории Екатеринбурга и не нуждаю щиеся в посторонней помощи в повседневной жиз-
ни. Изучены параметры антропометрии, выраженность модифицированного менопаузального индекса, госпитальная шкала 
тревоги и депрессии, краткая шкала оценки психического статуса, оценка уровня 25(OH)D сыворотки (хемилюминесцентный 
иммунный анализ; Access 2, Beckman Coulter, США). Оценка клинической эффективности применения колекальциферола 
проведена у 68 пациенток в дизайне проспективного когортного исследования. Использовалась мицеллированная водо-
растворимая форма колекальциферола в стандартных дозах, рекомендованных Российской ассоциацией эндокринологов. 
Результаты. Дефицит и недостаточность витамина D ассоциируются с повышенными параметрами массы тела (p = 0,048), 
окружности талии (p = 0,018) и бедер (p = 0,016), повышением случаев регистрации снижения работоспособности (p = 0,046) 
и субклинически выраженных симптомов тревоги (p = 0,033). Дотация стандартных лечебных и поддерживаю щих доз коле-
кальциферола в течение 6 мес. способствовала значимой редукции нейровегетативного компонента модифицированного 
менопаузального индекса в 54,4% случаев (p = 0,035) и улучшению параметров когнитивной функции в 50,0% случаев 
(p = 0,023) у пациенток в поздней постменопаузе.
Заключение. Применение адекватных доз колекальциферола может рассматриваться как важный компонент комплексной 
терапии женщин в позднем постменопаузальном периоде. 
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Abstract
Introduction. The postmenopausal period being a significant part of a modern woman’s life. The persistence of menopausal 
disorders clinic can be combined with the hypovitaminosis D state, which, in turn, can further aggravate the existing symptoms. 
Vitamin D supplementation may be one of the pharmacological approaches to correct menopausal disorders.
Aim. To evaluate the contribution of hypovitaminosis D to the clinic of menopausal disorders; to determine the clinical efficacy 
of using cholecalciferol in late postmenopausal residents of Yekaterinburg.
Materials and methods. During the period from 2018 to 2021, 144 late postmenopausal patients from 56 to 79 years old 
living in Yekaterinburg and do not need outside help in everyday life took part. The following parameters of anthropometry, 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно Глобальной стратегии Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) по проблемам старения 
и здоровья, в период с 2020 по 2030 г. ожидается увели-
чение численности населения в возрасте 60 лет и старше 
на 34%: с 1 млрд чел. в 2019 г. до 1,4 млрд чел. в 2030 г. 
К 2050 г. численность женщин в возрасте 60 лет и стар-
ше приблизится к 1 млрд. Около 1/3 жизни современных 
женщин приходится на постменопаузальный период, во 
время которого на первый план выходят соматическое 
старение, потеря здоровья и общего благополучия [1, 2]. 
Тем не менее в позднем постменопаузальном периоде 
длительное персистирование ассоциированных с гипо-
эстрогенией ранневременных вазомоторных симптомов 
(приливов и ночной потливости) возможно в 10–15% слу-
чаев [3–5]. Эти данные поднимают вопросы сохранения, 
поддержания здоровья и качества жизни женщин как во 
все периоды жизни в целом, так и в период климакте-
рия в частности и приобретают все большее медицинское 
и социально- экономическое значение. 

По данным литературы, группу высокого риска в от-
ношении дефицита витамина D и его геномных и эпи-
геномных эффектов представляют женщины, находящи-
еся в состоянии пери- и постменопаузального снижения 
уровня эстрогенов [6]. Это может быть обусловлено сле-
дующими особенностями: нарушением эстрогензависи-
мой активации 1α-гидроксилазы, участвующей в синтезе 
кальцитриола [7–9]; снижением экспрессии гена рецеп-
тора витамина D (VDR), связанного с нарушением актива-
ции ERK-сигнального пути [10]. Немаловажным фактором 
является возраст- ассоциированное снижение способно-
сти кожи к выработке витамина D3 [11, 12]. При этом до-
тация эстрогенов животным в экспериментальной модели 
способствовала повышению экспрессии VDR в слизистой 
оболочке двенадцатиперстной кишки и повышению чув-
ствительности к эндогенному кальцитриолу [13]. 

VDR представлен в  центральных и  перифериче-
ских органах, тканях и клетках репродуктивной систе-
мы женщин: гипоталамусе, гипофизе, яичниках, грану-
лезных клетках и эндометрии. Ферменты, необходимые 

для метаболизма 25-гидроксивитамина D в гормональ-
но активный кальцитриол, представлены в гипоталаму-
се, мозжечке и субстанции nigra. Накапливаются научные 
данные, демонстрирующие эффективность дотации вита-
мина D в клинике менопаузальных расстройств и воздей-
ствии на качество жизни женщин, находящихся в условии 
дефицита эстрогенов [14, 15]. Изучение потенциальных 
механизмов и эффектов D-гормона в отношении модуля-
ции клиники менопаузальных расстройств, формирова-
ния коморбидной патологии является актуальным направ-
лением для женщин как раннего, так и позднего периода 
постменопаузы [16, 17]. 

Особое значение в сохранении клиники менопаузаль-
ных расстройств может приобретать сочетанное влияние 
D-гиповитаминоза и дефицита эстрогенов в позднем пе-
риоде постменопаузы, когда назначение менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) уже нецелесообразно с це-
лью нивелирования симптомов климактерического син-
дрома и коррекции последствий отдаленного дефицита 
эстрогенов, а дотация витамина D может обусловливать 
потенциально благоприятный эффект.

Цель исследования – оценить вклад дефицита и не-
достаточности витамина D в клинику менопаузальных 
расстройств; определить клиническую эффективность 
применения колекальциферола у  пациенток поздней 
пост менопаузы, проживаю щих в Екатеринбурге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 144 пациентки от 56 до 
79 лет в позднем периоде постменопаузы, обратившиеся 
на прием с проблемами соматической патологии на базе 
Центральной городской клинической больницы №6 в пе-
риод с 2018 по 2021 г. Все участницы ранее наблюдались 
на специализированном приеме по проблемам климакте-
рического периода на базе Городского центра планиро-
вания семьи и репродукции. Работа выполнена в дизайне 
одномоментного исследования с группой динамического 
наблюдения: на первом этапе проведено одномоментное 
исследование 144 пациенток, на втором – проспективное 
когортное исследование 68 пациенток. 

the severity of modified menopausal index (MMI), hospital anxiety and depression scales (HADS), Mini- Mental State Examination 
(MMSE), an assessment of serum 25(OH)D level (chemiluminescent immunoassay; Access 2, Beckman Coulter, USA) were studied. 
Clinical efficacy of cholecalciferol was evaluated in 68 patients in the prospective cohort study design. Micellated water- soluble 
form of cholecalciferol in standard doses recommended by the Russian Association of Endocrinologists (RAE) was used.
Results. Vitamin D deficiency and insufficiency are associated with increased parameters of body weight (p = 0.048), waist 
circumference (p = 0.018) and hips (p = 0.016), increased cases of decreased performance (p = 0.046) and subclinical symptoms 
anxiety (p = 0.033). Supplementation of standard therapeutic and maintenance doses of cholecalciferol for 6 months contrib-
uted to a significant reduction in neurovegetative component of modified menopausal index in 54.4% of cases (p = 0.035) and 
improvement in cognitive function parameters in 50.0% of cases (p = 0.023) in late postmenopausal patients.
Conclusions. The use of cholecalciferol in adequate doses can be considered as an important component of complex therapy 
for women in late postmenopausal period.
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Критерии включения в исследование: 
 ■ длительность периода постменопаузы – 5 лет и более; 
 ■ способность к самостоятельному обслуживанию в по-

вседневной жизни. 
Критерии исключения: 

 ■ скорость клубочковой фильтрации  – менее 60  мл/
мин/1,73м2; 

 ■ применение МГТ на момент включения; 
 ■ психические и когнитивные расстройства, затрудняю-

щие контакт; 
 ■ резекция желудка или проксимальных отделов кишеч-

ника в анамнезе. 
Все участницы дали письменное информированное 

добровольное согласие. 
Проведен унифицированный сбор жалоб и анамне-

за, стандартный общеклинический осмотр. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) оценивали согласно классификации ВОЗ1 
по формуле Кетле: ИМТ = m/h2, где m – масса тела (кг), 
h – рост (м). Окружность талии и бедер измеряли сантиме-
тровой лентой дважды и регистрировали с точностью до 
0,1 см. Абдоминальному ожирению соответствовало уве-
личение показателя окружности талии ≥ 80 см. 

Выраженность менопаузальных расстройств опреде-
ляли с использованием модифицированного менопау-
зального индекса (ММИ)  [18], включаю щего определе-
ние трех групп симптомокомплексов: нейровегетативных, 
обменно- эндокринных и психоэмоциональных. Каждый 
симптом оценивали по 4-балльной системе (от 0 до 3). 
Суммарный ММИ определяли общим количеством баллов 
каждой группы. Значение нейровегетативных расстройств 
до 10 баллов принимали как отсутствие клинических про-
явлений, 11–20 баллов – как легкую, 21–30 – среднюю, 
31 и более – тяжелую степень выраженности. Обменно- 
эндокринные и психоэмоциональные нарушения в пре-
делах 1–7 баллов определяли как легкие, 8–14 – средние, 
15 баллов и более – как тяжелые проявления климакте-
рического синдрома. 

Первичный скрининг когнитивных нарушений про-
водили с помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса – MMSE (Mini Mental State Examination) [19]. Вы-
раженность тревоги и депрессии оценивали с помощью 
шкалы HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) [20]. 
Полученные значения до 7 баллов принимали за отсут-
ствие достоверно выраженных симптомов, 8–10 баллов – 
за субклинически выраженные симптомы, 11 и более – за 
клинически выраженные симптомы тревоги и депрессии. 

Материалом для лабораторных исследований слу-
жила сыворотка венозной крови, забор образцов ко-
торой проводился натощак после 8-часового голо-
дания. Лабораторная диагностика уровня 25(OH)D 
(общего 25-гидрокси витамина D) проводилась в лабора-
тории Helix (Екатерин бург) с помощью хемилюминесцент-
ного иммунного анализа (Access 2, Beckman Coulter, США). 
Прием профилактических и поддерживаю щих доз коле-
кальциферола не прекращался перед исследованием. Ин-
терпретация концентрации 25(OH)D в крови проводилась 

1 Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation. 
Available at: https://iris.who.int/handle/10665/63854. 

согласно классификации Российской ассоциации эндо-
кринологов (РАЭ) [21]: адекватным уровнем витамина D 
считали концентрацию 25(OH)D сыворотки ≥30 нг/мл; не-
достаточным – ≥20, но <30 нг/мл; дефициту витамина D 
соответствовала концентрация 25(OH)D <20 нг/мл, выра-
женному дефициту – <10 нг/мл. 

Оценка динамики клинико- лабораторных данных 
была проведена у 68 пациенток (группа динамического 
наблюдения), получавших нагрузочные и поддерживаю-
щие дозы колекальциферола согласно рекомендациям 
РАЭ [21] в течение 6 мес. Для коррекции уровня 25(OH) D 
сыворотки крови применялась мицеллированная водо-
растворимая форма колекальциферола (водный раствор 
10 мл (15 000 МЕ/мл)). При уровне 25(OH)D сыворотки 
крови <20 нг/мл пациенткам назначалась схема коррек-
ции дефицита (n = 45): нагрузочная доза колекальцифе-
рола, соответствующая 7000 МЕ/сут, продолжительностью 
8 нед. с последующим переходом на поддерживаю щую 
дозу 2000 МЕ/сут до 6 мес. При уровне 25(OH)D сыво-
ротки крови в диапазоне ≥20, но <30 нг/мл пациенткам 
назначалась схема коррекции недостаточности (n = 23): 
нагрузочная доза колекальциферола, соответствующая 
7000 МЕ/сут, продолжительностью 4 нед. с последующим 
переходом на поддерживаю щую дозу 2000 МЕ/сут до 
6 мес. Вышеуказанные схемы не предусматривали пере-
рывы на летние месяцы. 

Исследование выполнено в соответствии с положения-
ми Хельсинской декларации. Проведение научно- исследо-
вательской работы одобрено локальным эти ческим ко-
митетом Уральского государственного медицинского 
университета (протокол №8 от 19.10.2018 г.). 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета Statistica 13.0  (лицензия 
№JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Проверка статистических 
гипотез о виде распределения проводилась с помощью 
критериев Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. 
Учитывая, что распределение признаков не соответство-
вало закону нормального распределения, использовались 
непараметрические методы статистики: критерий Ман-
на – Уитни (U-критерий) для сравнения несвязанных сово-
купностей и критерий Уилкоксона (W-test) для сравнения 
связанных совокупностей. Значимость различия бинар-
ных категориальных параметров оценивалась с помощью 
точного критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью. Количественные параметры представлены 
в виде медианы (Me), интерквартильного размаха (Q1–Q3), 
категориальные – абсолютных значений и процентных 
долей. Различия данных считали статистически значимы-
ми при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациентки находились в позднем постменопау-
зальном периоде (табл. 1). Высшее образование имели 
76 женщин (52,7%), среднее специальное – 59 (40,9%), 
среднее общее – 5  (3,4%), основное общее – 4  (2,7%). 
На момент обследования 73 пациентки (50,6%) состо-
яли в  зарегистрированном браке, 43  (29,8%) – вдовы, 
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14 (9,7%) – разведены, 14 (9,8%) – одинокие. В 14 слу-
чаях (9,7%) длительность менопаузы составила 6–10 лет; 
в 24 случаях (16,6%) – 11–15 лет; в 64 случаях (44,4%) – 
16–20 лет; в 42 случаях (29,1%) – более 20 лет. Преж-
девременная менопауза установлена у 8 женщин (5,5%), 
среди которых в 4 случаях (50%) – хирургическая. Ранняя 
менопауза установлена у 25 женщин (17,3%), среди ко-
торых в 6 случаях (24%) – хирургическая. МГТ в анамне-
зе получали 70 женщин (48,6%), среди которых в 62 слу-
чаях (88,5%) – пероральный путь введения, в 8 случаях 
(11,4%) – парентеральный. Медиана продолжительности 
МГТ составила 3 года (1,0–8,0). Естественную менопаузу 
отметили 122 женщины (84,7%), среди них анамнез при-
менения МГТ имели 56 (45,9%), хирургическую – 22 жен-
щины (15,2%), среди которых анамнез применения МГТ 
имели 14 (63,6%). 

Нейровегетативные, обменно- эндокринные и пси-
хоэмоциональные симптомы различной выраженно-
сти отметили от 35,4 до 87,5% женщин поздней пост-
менопаузы (рис. 1). У 51 пациентки (35,4%) сохранялись 
приливы жара. В структуре компонентов ММИ легкая 

степень выраженности менопаузальных расстройств 
установлена в 70,1%, средняя – в 29,8% случаев. Сре-
ди нейровегетативных и  обменно- эндокринных рас-
стройств преобладали нарушения легкой степени, среди 
психоэмоциональных – средней степени выраженно-
сти. Медиана нейровегетативных симптомов составила 
13 (9– 17) баллов, обменно- эндокринных – 6 (5–9) бал-
лов, психоэмоциональных – 9 (6–12) баллов, суммарного 
ММИ – 29,5 (22–36) балла. Выраженность компонентов 
менопаузальных расстройств в обследованной группе 
представлена на рис. 2. 

По результатам лабораторной диагностики уровня 
витамина D (Access 2, Beckman Coulter, США) адекват-
ная обеспеченность витамином D установлена в 30 слу-
чаях (20,8%), недостаточность  – в  67  (46,5%), дефи-
цит  – в  47  (32,6%) случаях, в  том числе выраженный 
дефицит – у 8 (5,5%) пациенток. Медиана концентрации 
25(OH)D сыворотки обследованных женщин составила 
20,5 (15,3–27,8) нг/мл.

Проведен сравнительный анализ клинико- анам нести-
ческих данных в  двух группах: адекватно обеспечен-
ных витамином D женщин (25(OH)D сыворотки ≥30 нг/мл, 
n = 30) и с недостаточностью и дефицитом витамина D 
(25(OH)D сыворотки <30 нг/мл, n = 114). Группы не разли-
чались по длительности менопаузы, выраженности ней-
ровегетативных, обменно- эндокринных и психоэмоцио-
нальных расстройств, выраженности тревоги и депрессии 
и когнитивным функциям (p > 0,05). Статистически значи-
мые различия установлены в отношении возраста и пара-
метров антропометрии (табл. 2).

Пациентки с гиповитаминозом D чаще отмечали сни-
жение работоспособности (двусторонний точный кри-
терий Фишера; p  = 0,046) по сравнению с  адекватно 
обеспеченными: 93 (81,5%) и 19 (63,3%) пациенток соот-
ветственно. Анализ выраженности головной боли, наруше-
ний сна, приливов жара, боли в мышцах/суставах, утом-
ляемости, рассеянности, раздражительности, плаксивости 
и других симптомов, входящих в оценку ММИ, не устано-
вил различий в группах (p > 0,05). 

 Таблица 1. Общая характеристика клинических и анамне-
стических данных пациенток (n = 144) 

 Table 1. General characteristics of clinical and anamnestic 
data of patients (n = 144)

Параметр Me (Q1–Q3)

Возраст, лет 68,0 (65,0–70,0)

Возраст наступления менопаузы, лет 50,0 (46,0–52,0)

Длительность менопаузы, лет 18,0 (15,0–21,0)

Рост, см 156,0 (153,0–160,0)

Масса тела, кг 72,9 (62,9–82,2)

Индекс массы тела, кг/м2 29,6 (25,9–33,0)

Окружность талии, см 91,0 (84,5–103,0)

Окружность бедер, см 106,0 (100,0–114,0)

 Рисунок 1. Частота выявления симптомов модифицированного менопаузального индекса в группе (n = 144), %
 Figure 1. Frequency of detection of modified menopausal index symptoms in the group (n = 144), %
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Оценка наличия и выраженности тревоги и депрессии 
установила статистически значимо бо́льшую частоту суб-
клинически выраженных симптомов тревоги среди паци-
енток с недостаточностью/дефицитом витамина D (рис. 3). 
Выраженность симптомов депрессии в группах статисти-
чески не различалась (p > 0,05).

Оценка результатов проспективной части иссле-
дования группы динамического наблюдения (n  = 68) 

установила статистически значимый лабораторный от-
клик уровня 25(OH)D сыворотки. Так, 23 женщины (33,8%) 
принимали схему коррекции недостаточности витамина D, 
45 (66,2%) – схему коррекции дефицита витамина D [21]. 
Концентрация 25(OH)D сыворотки статистически значимо 
увеличилась (p < 0,0001, критерий Уилкоксона): 17,5 нг/мл 
(14,0–21,7) и 30,7 нг/мл (26,7–35,8) до и после коррекции 
соответственно. 

Выраженность обменно- эндокринных и психоэмоцио-
нальных компонентов ММИ, симптомов тревоги и депрес-
сии обследованных пациенток существенно не измени-
лась до и после коррекции недостаточности и дефицита 
уровня 25(OH)D сыворотки. Статистически значимые из-
менения установлены в отношении редукции нейровеге-
тативных расстройств, суммарного ММИ, а также улучше-
ния параметров когнитивных функций (табл. 3). 

В результате коррекции колекальциферолом опреде-
лено снижение выраженности нейровегетативных рас-
стройств у 37 (54,4%) пациенток (p = 0,035). Установлено 
статистически значимое изменение параметров когни-
тивных функций (p = 0,023): увеличение показателя отме-
чено у 34 (50%) женщин, отсутствие изменения показате-
ля – у 19 (27,9%). 

 Таблица 2. Параметры антропометрии, выраженности 
компонентов модифицированного менопаузального индек-
са, тревоги, депрессии и когнитивных нарушений в зависи-
мости от уровня 25(OH)D сыворотки, Me (Q1–Q3)

 Table 2. Parameters of anthropometry, severity of modified 
menopausal index components, anxiety, depression and cogni-
tive impairment depending on serum 25(OH)D level, Me (Q1–Q3)

Характеристика
Адекватный уро-
вень витамина D 

(n = 30)

Недостаточность/
дефицит витамина D 

(n = 114)
P

Возраст, лет 66,0 (63,0–69,0) 68,0 (65,0–71,0) 0,005*

Длительность  
менопаузы, лет 17,5 (14,0–20,0) 18,0 (16,0–21,0) 0,137

Рост, см 156,5 (152,0–162,0) 156,0 (153,0–159,5) 0,670

Масса тела, кг 69,1 (60,0–78,0) 74,6 (64,6–84,3) 0,048*

Индекс массы тела, кг/м2 27,7 (24,3–31,2) 29,9 (26,2–33,7) 0,022*

Окружность талии, см 87,2 (78,0–98,5) 92,0 (86,0–104,0) 0,018*

Окружность бедер, см 103,2 (97,0–109,0) 107,0 (101,0–115,0) 0,016*

Нейровегетативные 
расстройства, балл 12,0 (10,0–17,0) 13,0 (9,0–17,0) 0,650

Обменно- эндокрин-
ные расстройства, балл 6,0 (5,0–8,0) 6,0 (5,0–9,0) 0,569

Психоэмоциональные 
расстройства, балл 8,0 (5,0–11,0) 10,0 (6,0–12,0) 0,250

ММИ, суммарный балл 30,0 (20,0–35,0) 29,0 (23,0–37,0) 0,378

MMSE, балл 28,0 (27,0–29,0) 27,5 (26,0–29,0) 0,137

Выраженность тревоги, 
балл 5,0 (3,0–7,0) 5,0 (3,0–9,0) 0,490

Выраженность 
депрессии, балл 6,5 (3,0–9,0) 6,0 (4,0–8,0) 0,817

Примечание. ММИ – модифицированный менопаузальный индекс; MMSE (Mini Mental State 
Examination) – краткая шкала оценки психического статуса. 
* p < 0,050 (критерий Манна – Уитни).

 Рисунок 3. Частота выявления и выраженности симптомов 
тревоги с помощью шкалы HADS в зависимости от уровня 
25(OH)D сыворотки, % (p = 0,033, χ2 = 6,876; df = 2)

 Figure 3. Frequency of detection and severity of anxiety 
symptoms using the HADS scale depending on serum 25 (OH)D 
level, % (p = 0.033, χ2 = 6.876; df = 2)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

6
13

1

27

74

23

Недостаточность/дефицит
25(ОН)D

Адекватный уровень
25(ОН)D

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Утомляемость

Ухудшение памяти

Боли в суставах

Снижение работоспособности

Нарушение сна

Головная боль

Рассеянность

Боли в мышцах, судороги

Раздражительность

Плаксивость

Приливы жара

0 100 200 300 400

Тяжелые нарушения

Средние нарушения

Легкие нарушения

Отсутствие симптомов

Д
ол

я 
па

ци
ен

т
ок

, %

 Отсутствие 
симптомов

 Субклинически 
выраженные

 Клинически 
выраженные

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

6
13

1

27

74

23

Недостаточность/дефицит
25(ОН)D

Адекватный уровень
25(ОН)D

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Утомляемость

Ухудшение памяти

Боли в суставах

Снижение работоспособности

Нарушение сна

Головная боль

Рассеянность

Боли в мышцах, судороги

Раздражительность

Плаксивость

Приливы жара

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Нейровегетативные расстройства

Обменно-эндокринные расстройства

Психоэмоциональные расстройства

ММИ суммарный
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 Figure 2. Severity of modified menopausal index components in the group (n = 144), %
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на существующую неоднородность и измен-
чивость результатов исследований, посвященных оценке 
статуса витамина D в разных регионах мира [22, 23], вы-
сокая распространенность D-гиповитаминоза продемон-
стрирована практически во всех странах, включая Рос-
сию [24, 25]. Наше исследование подтверждает высокую 
частоту лабораторной регистрации дефицита и недоста-
точности витамина D, составляющих 79,1% (недостаточ-
ность 25(OH)D – 32,6%, дефицит – 46,5% случаев) в по-
пуляции пациенток позднего периода постменопаузы, 
проживаю щих в Екатеринбурге.

В настоящей работе дефицит и недостаточность вита-
мина D ассоциируются со значимо более старшим возрас-
том пациенток (p = 0,005). Эти данные подтверждают ре-
зультаты предыдущих исследований, демонстрирующих 
возраст- ассоциированное снижение способности кожи 
к выработке витамина D3 [11, 12]. По мнению исследова-
телей, такое наблюдение связано с обратно пропорцио-
нальным возрасту снижением содержания 7-дегидрохоле-
стерола в базальном слое и эпидермисе [11, 12]. 

Установленные ассоциации гиповитаминоза D с мас-
сой тела, окружностью талии и бедер согласуются с не-
давним систематическим обзором Z. Hajhashemy et al., 
подтверждаю щим связь гиповитаминоза D и абдоминаль-
ного ожирения [26], и находят свое объяснение прежде 
всего в снижении биодоступности витамина D вследствие 
его депонирования и конверсии в метаболически неактив-
ные формы в жировой ткани. Так, воздействие ультрафио-
летового излучения в субэритемной дозе 27 мДж/м2 у лиц 
с ожирением обеспечило прирост уровня 25(OH)D спустя 

сутки на 57% ниже, чем у лиц с нормальной массой тела 
(6,7 ± 1,4 нг/мл против 15,3 ±2,1 нг/мл, р = 0,0029) [27].

Согласно полученным в  настоящем исследовании 
данным, сохраняющиеся легкие нейровегетативные рас-
стройства определены в 56,9%, средние – в 11,1% случа-
ев. Вазомоторные симптомы (ВМС) в виде приливов жара 
отметили около 1/3 женщин (35,4%). Аналогичные дан-
ные получены в австралийском исследовании B.M. Zeleke 
et al. среди 1426 женщин в возрасте 65–79 лет, не приме-
няющих МГТ, 32,8% женщин отметили хотя бы один ВМС 
(приливы / ночная потливость) за последний месяц [28]. 
Независимыми факторами продолжительности приливов 
в исследовании, проведенном E.W. Freeman et al., призна-
ны возраст манифестации приливов, расовая принадлеж-
ность, ожирение и период климактерия [5]. 

Точные патофизиологические механизмы возникно-
вения приливов в климактерическом периоде до кон-
ца не установлены. Первостепенное значение имеет 
снижение уровня эстрогенов в сыворотке крови, а за-
тем – и в центре терморегуляции гипоталамуса, способ-
ствующее изменению активности нейротрансмиттеров, 
особенно в серотонинергических, дофаминергических 
и норадренергических путях. Из-за недостаточного син-
теза серотонина (5-гидрокситриптамина – 5-НТ) и эндор-
фина, обладаю щих антагонистической активностью по от-
ношению к норадреналину, наблюдается значительное 
увеличение его уровня. Возникаю щий дисбаланс меж-
ду дофаминергической и норадренергической система-
ми с преобладанием последней способствует изменению 
функциональных свой ств лимбической системы и термо-
регуляторного центра, находящегося в медиальной части 
преоптической области гипоталамуса, и сужению границ 
терморегуляторной зоны. Повышение температуры тела 
лишь на 0,01 °С воспринимается нейронами центра тер-
морегуляции как неадекватное и формирует усиленную 
генерацию импульсов, способствующих расширению под-
кожных кровеносных сосудов, потоотделению и появле-
нию феномена прилива жара [29–32]. 

Психоэмоциональные симптомы (раздражительность, 
плаксивость) оценены как тяжелые проявления климак-
терического синдрома в 55,5% случаев и как средние – 
в 10,4% случаев. Как и возникновение приливов жара, 
этиология данных симптомов связана с дисфункцией ги-
поталамических структур и изменениями в лимбической 
системе, приводящими к появлению эмоциональных, по-
веденческих и когнитивных расстройств [17]. 

В настоящем исследовании продемонстрирована кли-
ническая целесообразность применения стандартных ле-
чебных и поддерживаю щих доз колекальциферола в те-
чение 6  мес. в  отношении редукции сохраняющихся 
нейровегетативных симптомов и увеличения параметров 
когнитивных функций у женщин позднего периода пост-
менопаузы. Полученные данные согласуются с резуль-
татами предыдущих исследований. Так, в исследовании 
Т.Ю. Пестриковой и Т.В. Ачинской продемонстрировано 
достоверно более эффективное снижение нейровегета-
тивных и психоэмоциональных проявлений климактери-
ческого синдрома в раннем периоде постменопаузы на 

 Таблица 3. Динамика выраженности менопаузальных рас-
стройств, параметров когнитивных функций, симптомов тре-
воги и депрессии через 6 месяцев применения колекальци-
ферола (n = 68), Me (Q1–Q3)

 Table 3. Dynamics of menopausal disorders severity, cognitive 
functions parameters, anxiety and depression symptoms after 
6 months of cholecalciferol use (n = 68), Me (Q1–Q3)

Характеристика
До коррекции 

недостаточности/
дефицита 25(OH)D

После коррекции 
недостаточности/ 

дефицита 25(OH)D
P

Нейровегетативные 
расстройства, балл 12,0 (9,0–16,0) 11,0 (8,0–15,5) 0,035*

Обменно- эндокрин ные 
расстройства, балл 6,0 (5,0–9,0) 6,0 (5,0–8,0) 0,100

Психоэмоциональные 
расстройства, балл 8,0 (6,0–11,0) 8,0 (6,0–11,0) 0,817

ММИ, суммарный балл 26,0 (21,0–35,5) 26,0 (19,0–34,0) 0,034*

MMSE, балл 28,0 (26,5–29,0) 28,0 (27,0–29,0) 0,023*

Выраженность тревоги, 
балл 5,0 (4,0–8,0) 5,0 (3,0–7,5) 0,381

Выраженность 
депрессии, балл 6,0 (3,0–7,0) 6,0 (4,5–7,5) 0,052

Примечание. ММИ – модифицированный менопаузальный индекс; MMSE (Mini Mental State 
Examination) – краткая шкала оценки психического статуса. 
* p < 0,050 (критерий Уилкоксона).
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фоне дефицита витамина D при сочетанном применении 
колекальциферола с МГТ по сравнению с использовани-
ем только МГТ [15]. В проспективном рандомизирован-
ном исследовании, проведенном у 174 пациенток в воз-
расте до 60 лет, имеющих ВМС, показано, что применение 
исключительно 50 мг кальция карбоната и 200 МЕ вита-
мина D контрольной группой пациенток в течение 12 нед. 
способствовало улучшению показателей качества жиз-
ни, как и в группах женщин, получавших 1 мг эстрадиола 
или 0,5 мг норэтиндрона ацетата или 2,5 мг тиболона [14].

К  изучению потенциальных механизмов D-гомона, 
которые могут способствовать снижению интенсивно-
сти проявлений климактерического синдрома (приливов 
жара, нестабильности настроения и симптомов депрес-
сии, нарушений сна), отмечается растущий интерес ис-
следователей по всему миру. В исследовании T. Arslanca 
et  al., изучавших уровень витамина  D у  210  женщин 
в пост менопаузе, снижение уровня 25(OH)D сыворотки 
на 1 нг/мл сопровождалось увеличением риска прили-
вов на 5,9% [33]. В экспериментальных моделях на жи-
вотных кальцитриол предотвращал снижение уровней 
серотонина и дофамина, вызванное нейротоксическими 
дозами метамфетамина [34]. Одним из возможных ней-
ропротекторных механизмов витамина D признана нор-
мализация нейротрофических факторов – GDNF (Glial 
cell line- Derived Neurotrophic Factor – глиальный ней-
ротрофический фактор), оказываю щего выраженное за-
щитное действие на нигростриарную и мезолимбиче-
скую дофаминовую систему мозга, и BDNF (Brain- Derived 
Neurotrophic Factor – нейротрофический фактор мозга), 
тесно связанного с серотонинергической (5-HT) системой 
мозга [35– 37]. В другом экспериментальном исследова-
нии на животных введение 1,0 и 3,0 мкг/кг/сут кальцитри-
ола в течение 8 дней приводило к увеличению экспрессии 
GDNF в полосатом теле и субстанции nigra, способствуя 
улучшению секреции дофамина, что демонстрирует по-
тенциальный вклад D-гормона в состояния, сопровождаю-
щиеся дофаминергической дисфункцией [37]. 

Описано влияние уровня витамина D на интенсив-
ность обратного захвата серотонина. На культуре серо-
тонинергических нейронов крысы установлено сниже-
ние интенсивности обратного захвата серотонина, а также 
снижение экспрессии гена фермента моноаминооксида-
зы- А, разрушаю щего структуру серотонина при оптималь-
ном уровне витамина D [38]. Кроме того, D-гормон ак-
тивирует транскрипцию гена синтеза серотонина через 

активацию триптофангидроксилазы-2, катализирующей 
синтез серотонина [39]. 

Влияние D-гормона на когнитивную функцию может 
быть связано с рядом уже изученных механизмов. Кальци-
триол подавляет усиливаю щий нейротоксичность высокий 
уровень Ca2+ в мозге путем образования Са-связываю щих 
белков – парвальбумина D9k и кальбиндина D28k, а также 
ингибирует экспрессию Са-каналов L-типа в гиппокампе. 
Дополнительное нейропротекторное действие кальцитри-
ола связано с повышением уровня глутатиона – важней-
шего антиоксиданта, благодаря чему снижается содержа-
ние пероксида водорода в нейронах [40]. 

Преимуществами исследования явились однород-
ность выборки и проспективный дизайн исследования для 
оценки эффективности дотации колекальциферола [41]. 
Ограничением исследования является оценка концентра-
ции 25(OH)D наиболее доступным методом – хемилюми-
несцентным иммунным анализом, обладаю щим меньшей 
специфичностью по сравнению с высокоэффективной 
жидкостной хроматографией, а также невозможность про-
ведения анализа метаболитов витамина D. Полученные 
данные следует с осторожностью экстраполировать на об-
щую популяцию ввиду позднего периода постменопау-
зы обследованных и предшествующей коррекции мено-
паузальных расстройств на специализированном приеме 
в перименопаузальном периоде. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение способности кожи к выработке витамина D3, 
синтеза D-гормона и экспрессии VDR на фоне растуще-
го дефицита эстрогенов относит женщин позднего пери-
ода постменопаузы в группу высокого риска D-гипови-
таминоза и снижения его многих эффектов. Сохранение 
ранних симптомов гипоэстрогении в этот период наряду 
с невозможностью применения МГТ открывает необходи-
мость поиска новых подходов к коррекции данных состо-
яний и оптимизации уже существующих алгоритмов и ре-
шений. С учетом множественных плейотропных эффектов 
колекальциферол может являться потенциальным само-
стоятельным инструментом контроля нейровегетативных 
расстройств и когнитивных функций пациенток, страдаю-
щих от персистенции менопаузальных симптомов.  
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