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Cognitive and psychoemotional changes in perimenopause: 
potential of early start of menopausal hormone therapy 
Gasparyan S. A., Chotchaeva A. M., Karpov S. M.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Проанализированы эффекты раннего старта менопаузальной гормональной терапии (МГТ) у 120 женщин в пе-
риоде менопаузального перехода. Выявлено, что применение МГТ в перименопаузе, до прекращения менструаций, 
способно значительно уменьшить выраженность депрессии переходного периода, восстановить когнитивную функ-
цию и улучшить качество жизни женщин. Отсутствие медикаментозной коррекции данных симптомов приводит к 
прогрессированию когнитивных и психоэмоциональных нарушений. 

Ключевые слова: МГТ, перименопаузальная депрессия, когнитивная дисфункция, период менопаузального пе-
рехода

The effects of early start of MHT in 120 women during the menopausal transition was performed. The use of MHT in 
perimenopausal period, until the menstruation stops, will reduce depression symptoms during the menopausal transition, 
save cognitive function and increase the quality of life. The absence of drug correction of these symptoms leads to the 
progression of cognitive and psycho-emotional disorders
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ЛНГ-ВМС	–	левоноргестрел-содержащая внутриматочная 	
	 	 система

МГТ	 –	менопаузальная гормональная терапия

МоСа-тест	–	Монреальская шкала оценки когнитивных 	
	 	 функций

ФРН	 –	фактор роста нервов

Демографические показатели последних лет 
демонстрируют тенденцию увеличения по-
пуляции населения средней и старшей воз-

растной групп. В этих условиях становятся ак-
туальными вопросы сохранения когнитивной 
активности и поддержания качества жизни, свя-
занные с многогранностью женской роли в со-

временном обществе [1]. Первичные изменения 
когнитивных возможностей, снижение скорости 
реакции, забывчивость, тревожность, депрессив-
ность отмечаются в периоде перименопаузы, вы-
зывая повышение уровня стресса и риска для здо-
ровья. Примечательно, что описанные симптомы, 
начавшись в перименопаузе, могут сохраняться 
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годами в постменопаузе, способствуя значитель-
ному падению трудоспособности и снижению ка-
чества жизни [2]. Очевидно, что ранний старт ме-
нопаузальной гормональной терапии эффективно 
нивелирует когнитивные и психоэмоциональные 
симптомы, связанные с периодом менопаузаль-
ного перехода для обеспечения долгосрочной 
когнитивной активности [3, 4]. Это позволяет 
расширить окно возможностей своевременного 
назначения МГТ женщинам в перименопаузе для 
сохранения ментального, психоэмоционального 
статуса и поддержания качества жизни.

Цель настоящего исследования: совершенство-
вание методов персонализированной коррекции ког-
нитивных и психоэмоциональных изменений на фоне 
раннего старта менопаузальной гормональной тера-
пии. 

Материал и методы. Было проведено наблюде-
ние за 120 женщинами в возрасте от 40 до 50 лет в 
периоде менопаузального перехода. Пациентки были 
разделены на 4 равные клинические группы с назна-
чением разных видов МГТ: 1) циклическая МГТ пре-
паратом дидрогестерона 10 мг и эстрадиола 1 и 1 мг 
(n=30); 2) циклическая МГТ препаратом дидрогесте-
рона 10 мг и эстрадиола 1 и 1 мг в комбинации с не-
гормональной терапией препаратом полипептидов 
эпифиза крупного рогатого скота 10 мг (n=30); 3) ци-
клическая МГТ препаратами трансдермального геля 
17β-эстрадиола 1,0 мг и ЛНГ-ВМС (52 мг левонорге-
стрела) (n=30); 4) без терапии (n=30). Анализирова-
лись изменения когнитивной функции по результатам 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций, 
депрессии Бека, качества жизни SF-36, на фоне тера-
пии в динамике 1 года. 

В крови определяли уровень фактора роста не-
рвов (ФРН) методом ИФА с использованием тест-
систем Cloud Clone Corp. (USA). Для статистиче-
ской обработки использовался пакет SPSS 21.0 for 
Windows. Количественные переменные определяли 
с помощью среднего арифметического и среднеква-
дратического отклонений (M±s). Для зависимых вы-
борок применяли критерий Фридмана и коэффици-
ент корреляции Кенделла. Статистически значимым 
являлось различие р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В течение 360 дней 
наблюдения у пациенток 1, 2 и 3-й групп отмечалось 
снижение значений по шкале депрессии Бека на 
49,9 %, 65,9 %, 15,3 % соответственно. У пациенток, 
не получавших терапию (4 группа), зарегистрирова-
но увеличение данного показателя на 39,52 %. Полу-
ченные данные согласуются с рекомендациями EMAS 
(Европейского общества менопаузы и андропаузы) 
по включению МГТ в комплекс лечебных меропри-
ятий, направленных на купирование симптомов де-

прессии у женщин переходного периода, особенно 
с вазомоторными симптомами. При этом рекомен-
дуется дополнительное использование антидепрес-
сантов, психосоциальной терапии и модификация 
образа жизни [5]. Наши исследования также проде-
монстрировали повышение показателей МоСа-теста 
когнитивной функции на фоне МГТ: в 1, 2 и 3-й груп-
пах на 8,38 %, 5,35 %, 6,23 % соответственно, тогда 
как в группе пациенток без терапии было отмечено 
уменьшение на 8,57  %. Были получены факты отно-
сительно компонентов МГТ. Так, благоприятный ког-
нитивный эффект левоноргестрела при монотерапии 
не сохранялся в сочетании с 17β-эстрадиолом (E2) 
[6]. Тогда как комбинация 17β-эстрадиола с дидро-
гестероном продемонстрировала выраженный поло-
жительный эффект, который не наблюдался при мо-
нотерапии только дидрогестероном [7]. Эти данные 
иллюстрируют зависимость эффектов МГТ на когни-
тивную функцию от типа прогестагена и его сочета-
ния с эстрадиолом. 

В нашем исследовании уровень фактора роста не-
рвов (ФРН) максимально увеличился к 360-му дню у 
пациенток 2-й группы – на 316 %. В то время как анало-
гичные показатели в 1-й и 3-й группах были в два-три 
раза менее выражены, а отсутствие лечения приводи-
ло к снижению уровня ФРН на 19,9 %. Схожие резуль-
таты на животных моделях были получены D. Е. Bjorling 
с соавт., которые продемонстрировали выраженное 
снижение содержания белка ФРН после индуцирован-
ной менопаузы, тогда как кратковременное введение 
эстрогенов и/или прогестерона у мышей с удаленны-
ми яичниками увеличивало и восстанавливало белок 
ФРН до концентраций, аналогичных интактным жи-
вотным [8]. Клиническое использование комбинации  
17β-эстрадиола и прогестерона показало увеличение 
синтеза ФРН, а также экспрессии его рецепторов [9]. 
Полученные в настоящем исследовании результаты 
схожи с данными литературы. Положительная динами-
ка по шкале SF-36 в виде повышения общего качества 
жизни, жизненной активности, снижения тяжести боли 
была продемонстрирована у пациенток всех групп, 
кроме 4-й, не получавших терапию. 

Заключение. Исследование выявило лучшую эф-
фективность терапии когнитивных и психоэмоцио- 
нальных изменений у женщин в перименопаузе при 
использовании комбинации препаратов дидрогесте-
рона 10 мг + эстрадиола 1 и 1 мг, в сравнении с ком-
бинированной МГТ, состоящей из трансдермального 
геля 17β-эстрадиола и ЛНГ-ВМС «Левоноргестрел 
52  мг». Полученные данные подтверждают высокую 
эффективность раннего старта МГТ у пациенток в пе-
рименопаузе.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Анализ влияния сывороточных аутоантител  
к нейрорецепторам на изменение концентрации циклического 
амф в изолированных лимфоцитах крыс 
М. В. Батурина 

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Российская Федерация

Analysis of the effect of serum autoantibodies  
to neuroreceptors on changes in the concentration  
of cyclic amp in isolated rat lymphocytes 
Baturina M. V.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Исследование проводилось на 100 крысах. При ежедневном введении бромокриптина (внутрибрюшинно в дозе  
1 мг/кг) в течение 4 недель было получено накопление в крови аутоантител (ААТ) к нейрорецепторам: дофаминовым 
1 и 2 типов (DR1 и DR2), а также к NR1, NR2A, NR2B субъединицам NMDA-рецепторов. Кровь у животных забирали 
через 4 недели применения бромокриптина и через 3, 7 и 14 суток после последней инъекции препарата. Контроль-
ным крысам вводили физиологический раствор. Изучали влияние полученной сыворотки крови на изолированные 
лимфоциты интактных крыс, определяя в них внутриклеточное содержание циклического АМФ (цАМФ). При инкуба-
ции лимфоцитов с сыворотками крыс, которым вводился бромокриптин, уровень цАМФ снижался. Уменьшение со-
держания ААТ в сыворотках приводило к повышению внутриклеточного цАМФ, которое всё же оставалось ниже, чем 
у контрольных животных, даже через 14 дней после последней инъекции бромокриптина. Методом множественной 
линейной регрессии определяли влияние уровней ААТ (предикторные переменные) на содержание цАМФ (зависи-
мая переменная) в лимфоцитах, при этом выявлен наиболее значимый предиктор – уровень аутоантител в сыворот-
ке к DR1. 

Ключевые слова: бромокриптин, аутоантитела, дофаминовые рецепторы, NMDA-рецепторы, циклический АМФ, 
множественный регрессионный анализ

The experiments were performed on 100 rats. With daily administration of bromocriptine (intraperitoneally at a dose of 
1 mg/kg) for 4 weeks, an accumulation of autoantibodies (AAT) to neuroreceptors was obtained in the blood: dopamine 
types 1 and 2 (DR1 and DR2), as well as to NR1, NR2A, NR2B subunits of NMDA receptors. Then, blood was taken from the 
animals and serum was isolated according to the following scheme: after 4 weeks of drug use, 3, 7 and 14 days after the last 
injection of the drug. Saline solution was injected into the control rats. The effect of the obtained blood serum on isolated 
lymphocytes obtained from intact rats was studied by determining the intracellular content of cyclic AMP (cAMP). The level 
of cAMP decreased during incubation of lymphocytes with serum from rats injected with bromocriptine. With a decrease 
in the content of AAT in serum, the intracellular content of cAMP increased, but remained lower than in control animals 
even 14 days after the last injection of bromocriptine. The influence of AAT levels (predictor variables) on the content of 
cAMP (dependent variable) in lymphocytes was determined by the method of multiple linear regression. Multiple regression 
analysis revealed the most significant predictor – the level of autoantibodies in serum to DR1.

Keywords: bromocriptine, autoantibodies, dopamine receptors, NMDA receptors, cyclic AMP, multiple regression 
analysis


