
13

    Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecologyУральский медицинский журнал. 2022. Т. 21, № 1. С. 13-22.Ural medical journal. 2022; Vol. 21, no 1. P. 13-22Научная статьяУДК: 618.173-03:615.357DOI: 10.52420/2071-5943-2022-21-1-13-22
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ЖЕНЩИН 
НА ФОНЕ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
В СОЧЕТАНИИ С СИНДРОМОМ ПЕРИМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ДЕФИЦИТА МЕЛАТОНИНААлександра Георгиевна Мамонтова 1, Елена Николаевна Усольцева 2, Андрей Горгоньевич Соловьев 31 ГАУЗ «Областная клиническая больница № 3», Челябинск, Россия2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,    Челябинск, Россия3 ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск,      Россия
1 Alexandramamontova@rambler.ru, https://orcid.org/0000-0002-8420-5585
2 Elena-usoltseva@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-9644-0216
3 ASoloviev1@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-0350-1359

Аннотация
Введение. Климактерический синдром (КС) значительно снижает качество жизни (КЖ) женщин в пе-риоде пери— и постменопаузы. Наряду с дефицитом половых стероидов при КС наблюдается изменение синтеза гормона эпифиза мелатонина (МТ), что приводит к формированию синдрома перименопаузаль-ного дефицита мелатонина (СПДМ) (Патент 2019118500/14(035525) от 16.05.2020). Цель работы —  оценка клинической эффективности и динамики уровня КЖ женщин на фоне персонифицированной терапии КС в сочетании с СПДМ. Материалы и методы. В исследование включены 163 женщины. Груп-пы 1, 2, 3 и 4 составили пациентки с КС и СПДМ, контрольную группу 5 — женщины с нормальным те-чением климактерического периода и отсутствием клинических проявлений дефицита МТ. После сбора анамнеза, определения степени тяжести КС c помощью модифицированного менопаузального индек-са (ММИ) (H. Kuppermanetal. 1959 г., в модификации Е.В. Уваровой 1983 г.) оценивали КЖ по данным общего опросника SF‒36 и специального опросника женского здоровья (WHQ). Наличие дефицита МТ определяли с помощью теста-опросника на дефицит МТ и показателей шкал WHQ. Согласно разрабо-танному нами «Алгоритму стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» пациентки группы 1 получали моноте-рапию МТ, группы 2 — синтетический гинестеин, группы 3 — менопаузальную гормональную терапию в сочетании с МТ и группы 4 — синтетический гинестеин с МТ на протяжении 5-6 месяцев. Статисти-ческую обработку данных осуществляли с применением программы SPSSv13.0. В начальной точке ис-следования определяли критерий χ2 и при динамическом наблюдении использовали тест Вилкоксона. 
Результаты. У пациенток групп 1, 2, 3 и 4 наблюдалось купирование как клинических проявлений КС и СПДМ, так и повышение физического и психологического компонентов КЖ по данным общего опро-сника SF‒36 и подавляющему большинству шкал специального опросника WHQ. Обсуждение. Нами была выдвинута гипотеза, что отсутствие полной эффективности терапии КС у женщин в пери- и по-стменопаузе связано с отсутствием дифференцированного подхода, в основе которого лежит активное выявление СПДМ. В процессе проведения исследования было доказано, что индивидуальный подбор терапии КС с учетом наличия дефицита синтеза МТ, позволяет добиться 100% положительного резуль-тата лечения у женщин всех четырех групп. Заключение. На фоне персонифицированной терапии КС в сочетании с СПДМ у женщин установлено купирование не только КС, но и повышение уровня КЖ.
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Abstract
Introduction. Climacteric syndrome (CS) significantly reduces the quality of life (QOL) of peri— and postmenopausal women. Along with sex steroid deficiency in KS, there is a change in the synthesis of the epiphysis hormone melatonin (MT), which leads to the formation of perimenopausal melatonin deficiency syndrome (SPDM) (Patent 2019118500/14(035525) of 16.05.2020). The aim of the work was to evaluate clinical efficacy and QOL dynamics in women against the background of personalized treatment of CS in combination with SPDM. 
Methods and Materials. The study included 163 women. Groups 1, 2, 3 and 4 consisted of patients with CF and SPDM, control group 5 consisted of women with a normal course of the menopausal period and the absence of clinical manifestations of MT deficiency. After collecting medical history, determining the degree of CS severity with the help of the modified menopausal index (MMI) (H. Kuppermanetal. 1959, modified by E.V. Uvarova 1983), CS was assessed by the SF-36 general questionnaire and special women's health questionnaire (WHQ). The presence of MT deficiency was determined by the MT deficiency test-questionnaire and the WHQ scales. According to the «Stratification Algorithm for Women in the Menopausal Transition and Postmenopause with CS in Combination with SPDM for Selecting Differentiated Therapy» that we developed, Group 1 patients received MT monotherapy, Group 2 — synthetic gynestein, Group 3 — menopausal hormone therapy in combination with MT, and Group 4 — synthetic gynestein with MT for 5-6 months. The data were statistically processed using SPSSv13.0 software. The χ2 criterion was determined at baseline and the Wilcoxon test was used for dynamic follow-up. Results. Patients in groups 1, 2, 3, and 4 experienced relief of both the clinical manifestations of CS and SPDM and an increase in the physical and psychological components of QOL according to the SF-36 general questionnaire and the vast majority of the scales of the special WHQ questionnaire. Discussion. We hypothesized that the lack of complete efficacy of CS therapy in peri— and postmenopausal women is associated with the absence of a differentiated approach based on the active detection of SPDM. In the course of the study, it was proved that individual selection of CS therapy taking into account the presence of MT synthesis deficiency allows to achieve a 100% positive result of treatment in women of all four groups. Conclusions. Against the background of personalized treatment of CS in combination with SPDM in women, not only CS has been stopped, but also the level of QOL has been increased.
Keywords: menopausal syndrome, quality of life, women, melatonin, phytoestrogens, menopausal hormone therapy, quality of life, perimenopausal melatonin deficiency syndrome.
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ВВЕДЕНИЕСтарение является основным фактором риска снижения качества жизни (КЖ) [1]. Установлено, что КЖ пожилых людей c коморбидной сомати-ческой патологией ниже, чем у здоровых [2, 3]. В свою очередь климактерический синдром (КС) значительно снижает КЖ женщин в периоде пери- и постменопаузы. Наличие отрицательной корре-ляционной связи между степенью выраженности КС и уровнем КЖ установлено многими авторами [4, 5, 6, 7]. Nirmale Rathnayake et al. обнаружили, что наибольшее влияние на КЖ имеют такие про-явления КС как раздражительность, физическое и психическое истощение, в то время, как приливы и урогенитальная дисфункция находятся на вто-ром плане [4]. Вторым фактором, значительно влияющим на КЖ, является нарушение сна. Наря-

ду с дефицитом половых стероидов при старении наблюдается изменение синтеза гормона эпифи-за мелатонина (МТ), причем снижение секреции этого гормона определяет время наступления менопаузы [8, 9]. Механизм возникновения нару-шения сна во время менопаузы изучен недоста-точно. Во многих исследованиях была показана взаимосвязь между вазомоторными симптомами и нарушениями сна [10, 11]. Ранее считали, что нарушение сна является симптомом КС. Однако на практике эта взаимосвязь оказалась не такой простой. Во-первых, было доказано, что ночные пробуждения у женщин в постменопаузе не всегда связаны с приливами [12]. Во-вторых, вазомотор-ные симптомы не всегда сочетаются с ночными пробуждениями [12]. Необходимо подчеркнуть, что менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
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не всегда эффективна при наличии инсомнии у женщин с КС [13, 14, 15]. Кроме того, установлено, что при целенаправленной терапии расстройств сна у женщин в постменопаузе наблюдалось улуч-шение течения КС [16]. На основании проведенно-го нами ранее исследования было выявлено новое донозологическое состояние у женщин в периоде менопаузального перехода и постменопаузе, — синдром перименопаузального дефицита мела-тонина (СПДМ) [17], который является симпто-мокомплексом, связанным с нарушением синтеза гормона эпифиза МТ и клинически характеризую-щийся доминированием жалоб на нарушение сна, болевых ощущений в теле, депрессии, тревоги/страхов и соматических симптомов (усталость, головокружение, тошнота, боль в спине, руках/но-гах, покалывание в кистях рук/ступнях) [18].Действительно, по последним данным, ва-зомоторные симптомы и нарушение сна — это наиболее частые жалобы, которые предъявляют женщины в перименопаузе [13]. Кроме того, КС и СПДМ являются коморбидными состояниями, ко-торые существенно нарушают состояние здоровья женщин и их КЖ. Разработанный нами «Алгоритм стратификации женщин в менопаузальном пере-ходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» основы-вается на индивидуальном назначении не только МГТ, но и препаратов МТ, фитоэстрогенов (ФЭ), в том числе комбинированных схем лечения [19]. Однако влияние предложенного алгоритма на ди-намику КЖ таких пациенток остается открытым вопросом.
Целью данного исследования было оценить динамику параметров КЖ на фоне персонифици-рованной терапии КС в сочетании с СПДМ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ исследование были включены 163 женщины.Критерии включения: пациентки в перио-де жизни -1 (ранний менопаузальный переход), -2 (поздний менопаузальный переход); +1а, +1b, +1c, +2 (период постменопаузы) [20], имеющие КС любой степени в сочетании с СПДМ, а также женщины в периоде жизни -1, -2, +1а, +1b, +1c, +2 с физиологически протекающей менопаузой. Все пациентки заполнили информированное согласие на участие в исследовании.Критерии не включения в исследование: воз-раст старше 65 лет, наличие соматических забо-леваний в стадии обострения, прием на момент начала исследования МГТ или какого-либо пре-парата другой группы, направленного на лече-ние КС, наличие противопоказаний к назначению МГТ, ФЭ и препаратов МТ, пациентки, которые на момент обращения принимали 5 и более различ-ных лекарственных препаратов, отказ женщины от участия в исследовании.Для достижения поставленной цели было про-ведено проспективное когортное наблюдатель-ное лонгитюдинальное исследование. Методоло-гия базировалась на принципах доказательной медицины, работа выполнена в соответствии с требованиями международных и российских за-конодательных актов, регулирующих юридиче-ские и этические аспекты медико-биологических исследований у человека.В группы 1, 2, 3 и 4 включены пациентки, ко-торые предъявляли жалобы на наличие КС в со-четании с СПДМ. В контрольную группу 5 вошли женщины с физиологически протекающей пост-

менопаузой и отсутствием клинических проявле-ний снижения синтеза МТ.Пациентки, обратившиеся на прием по про-блемам климактерия, были разделены на группы, согласно разработанному нами «Алгоритму стра-тификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии» [19], по ко-торому на первом этапе необходимо определить наличие у пациентки с КС признаков СПДМ на ос-новании результатов теста-опросника на дефицит МТ и жалоб на нарушение сна, депрессию, трево-ги/страхи и неприятные соматические ощущения по данным WHQ. На втором этапе определяется степень тяжести КС, используя 10-балльную ви-зуально-аналоговую шкалу (ВАШ) приливов и ги-пергидроза, где результаты до 5 баллов являются невыраженными проявлениями КС, а более 5 бал-лов — выраженными [21]. На третьем этапе прово-дится назначение персонифицированной терапии с учетом противопоказаний к назначению препа-ратов МТ, ФЭ и МГТ. При значениях ВАШ приливов и гипергидроза до 5 баллов применяется терапия КС в сочетании с СПДМ препаратами МТ, ФЭ или назначается их сочетание. У пациенток с значени-ями ВАШ приливов и гипергидроза 5 и более бал-лов обосновано назначение МГТ в сочетании с МТ. При наличии противопоказаний к МГТ или отка-зе женщины от МГТ, назначается комбинирован-ная терапия ФЭ и МТ. Если у пациенток имеются противопоказания к ФЭ, то применяется моноте-рапия МТ, а при наличии противопоказаний к МТ целесообразно сделать выбор в пользу ФЭ.Проведено когортное проспективное лон-гитюдинальное исследование групп методом сплошной выборки. Условия исследования были максимально сопоставимы с ежедневной работой врача-гинеколога на амбулаторном приеме.Учитывая наличие СПДМ, который характерен как для женщин с КС в периоде менопаузального перехода, так и в постменопаузе, в исследование вошли пациентки в периодах жизни -1, -2, +1а, +1b, +1c, +2.Согласно «Алгоритму стратификации жен-щин в менопаузальном переходе и постменопау-зе с КС в сочетании с СПДМ для подбора диффе-ренцированной терапии» [19] в группу 1 (n=43) были включены женщины с КС и СПДМ, которые имели противопоказания к назначению ФЭ и МГТ (по ВАШ 5(4;8) баллов). Этим пациенткам назна-чена монотерапия МТ по 3 мг за 30 мин. до сна на протяжении 5-6 месяцев. В группу 2 (n=41) вклю-чены пациентки с КС и СПДМ при наличии проти-вопоказаний к назначению МТ (по ВАШ 4,5 (3,0; 6,8) баллов). Данным пациенткам назначен ФЭ — синтетический гинестеин по 30 мг 2 раза в день в течение 5-6 месяцев. Группа 3 (n=24) состояла из женщин с КС в сочетании с СПДМ, которые получа-ли комбинированную терапию — препараты МГТ и МТ не менее 5-6 месяцев (по ВАШ 6(3,3;7,0)). В группу 4 (n=25) включены женщины с КС и СПДМ, которые получали комбинированную терапию ‒ синтетический гинестеин и МТ в течение 5-6 меся-цев (по ВАШ 4 (3; 6) баллов). Контрольная группа 5, включающая женщин с физиологически проте-кающей постменопаузой (n=30), находилась под динамическим наблюдением врача. По данным ВАШ, приливов и гипергидроза в начальной точ-ке исследования не было выявлено статистически значимых различий между группами (р=0,31), од-нако результаты шкалы ВАШ имели определяю-
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щее значение для стратификации пациенток при назначении дифференцированной терапии КС в сочетании с СПДМ, что является одним из важных этапов разработанного нами «Алгоритма страти-фикации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии» [19].У всех пациенток проводили сбор анамнеза. Для оценки динамики симптомов КС на фоне пер-сонифицированной терапии определяли значение модифицированного менопаузального индекса (ММИ) (H. Kuppermanetal. 1959 г, в модификации Е.В. Уваровой 1983 г.). При этом показатели 12-34 балла соответствовали легкой степени КС, 35-58 баллов — средней, более 58 баллов — тяжелый КС [22]. Для выявления дефицита МТ использовали метод анкетирования, применяли тест-опросник на дефицит МТ (ТОДМ) [23], при этом показатели от 0 до 4 баллов соответствовали норме, результат от 5 до 9 баллов свидетельствовал о том, что уро-вень МТ начинал снижаться, а от 10 до 14 баллов регистрировался явный дефицит МТ.Для оценки параметров КЖ применяли общий опросник SF–36 (36-Item Short Form Health Survey questionnaire) [24, 25]. Русская версия SF–36 вали-дирована Межнациональным центром исследова-ния КЖ г. Санкт-Петербурга [25]. SF–36 состоит из 36 вопросов, 35 из них объединены в 8 шкал [24, 25, 26]. Шкала физического функционирования (ФФ) оценивает физическую активность, пока-зывает объем физической нагрузки, который не ограничивает состояние здоровья [16], ролевое физическое функционирование (РФФ) отражает степень, в которой здоровье человека ограничи-вает выполнение повседневной деятельности. Шкала боли (Б) отражает уровень соматических болевых ощущений, общее состояние здоровья (ОЗ) оценивает состояние здоровья в настоящий момент. Шкала жизнеспособности (Ж) показыва-ет, насколько пациент чувствует себя полным сил и энергии. Шкала социального функционирова-ния (СФ) оценивает удовлетворенность уровнем социальной активности. Ролевое эмоциональное функционирование (РЭФ) отражает степень, в ко-торой эмоциональное состояние мешает выпол-нению работы или другой повседневной деятель-ности. Психологическое здоровье (ПЗ) оценивает общий показатель положительных эмоций [25].Общее количество баллов опросника вычис-ляется путем суммирования баллов по всем шка-лам SF-36 [26]. Минимальное количество баллов 0, максимальное — 100, при этом чем больше коли-чество баллов, тем выше КЖ респондента [25,26].Для оценки особенностей КЖ женщин в перио-де менопаузального перехода и постменопаузе па-циентки заполняли специальный опросник WHQ (Women’s Health Questionnaire) (автор — dr. Myra Hunter, Department of Psychology Adamson Centre, ST Thomas Hospital, Lambeth Palace Road, London, UK) [27,28]. Опросник состоит из 37 вопросов, ко-торые объединяются в 9 шкал [27,28,29]: «депрес-сия» (Д), «физические/соматические симптомы» (ССМ), «память» (П), «вазомоторные симптомы» (ВСМ), «тревожность/страх» (ТС), «сексуальное нарушения» (СН), «проблемы со сном» (С), «мен-струальные симптомы», «привлекательность» (П). Каждая шкала имеет размерность от 0 до 1 балла, чем ближе значение к 0, тем лучше КЖ респон-дента. Оценка ответов на вопросы проводится по четырехбалльной системе [29]. Шкала «менстру-альные симптомы» нами не анализировалась вви-

ду того, что часть пациенток имела длительную аменорею [29].Динамика параметров КЖ пациенток при при-менении «Алгоритма стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцирован-ной терапии» была оценена в четырех группах в не-скольких точках исследования (Т0 — до лечения, Т1 — через 1, Т2‒3 — через 2‒3 месяца и Т5‒6 —  через 5‒6 месяцев наблюдения).Статистическая обработка данных проводи-лась с помощью программы SPSSv.13.0. Для описа-ния данных, имеющих нормальное распределение, использовали среднее значение и стандартное от-клонение — М (SD), а для отличных от нормально-го применяли медиану и интерквартильный раз-мах от 25 до 75 перцентиля — Ме (LQ; UQ).По критерию Вилкоксона в динамике оценива-лись изменения ММИ и показателей каждой шка-лы опросников КЖ. Поперечное сравнение групп проводилось с помощью критерия χ2.
РЕЗУЛЬТАТЫНа первом этапе был проведен сравнительный анализ между всеми группами до старта терапии. Средний возраст пациенток M(SD) не имел стати-стически значимых отличий и в группе 1составил 53,2(6,9) года, в группе 2‒52,8 (6,2) года, в группе 3‒51,7 (4,5) лет, в группе 4‒53,9 (4,6) лет и в груп-пе 5‒52,2 (5,3) года (χ2=0,04 р1-5=0,85).У пациенток групп 1‒4 значения ММИ соот-ветствовали легкой степени КС: в группе 1 — 26(20;32) баллов, в группе 2 — 22(15,5;28,0), в группе 3 — 26,5(22,0;32,7) баллов, а в группе 4 — 21(6;9) балл. У пациенток группы 5 ‒ ММИ был в норме и составил 7,5(6;9) баллов (р=0,01).Статистически значимые различия были по-лучены при сравнении первоначальных значений ТОДМ. В группе 1 медиана — 8 (6; 10) баллов, в группе 3–8 (7; 11), в группе 4–7 (5; 8) и в группе 2–6 (4; 8) баллов, что свидетельствовало о сниже-нии секреции МТ у пациенток. В группе 5 данный показательбыл ниже и составил 4,5 (3; 5,8) балла (р=0,001).Таким образом, статистически значимые различия групп1-4 в сравнении с контрольной группой 5 в начальной точке исследования на-блюдались по показателям ММИ, по результатам теста-опросника на дефицит МТ.По данным общего опросника SF-36 в Т0 высо-кие показатели шкалы РЭФ установлены в группе 4 100 (67;100) баллов и группе 5 — 100 (33;100) бал-лов. В группе 1— 67 (8,3;92) баллов и группе 2 —  67 (33;100) баллов, что было меньше, чем в группе 4 и 5, но соответствовали высокому уровню КЖ. В группе 3 показатель РЭФ был низким — 33 (8;67) балла (р=0,02).Статистически значимых различий между группами по остальным шкалам не выявлено.При анализе уровня КЖ по данным опросника WHQ в Т0 по шкале Д были выявлены статисти-чески значимые различия между группами, при этом наиболее низкое КЖ по данной шкале на-блюдалось в группе 1 и группе 3 (р=0,04), при этом медиана составила 0,43 (0,29;0,57) балла в обеих группах. Остальные группы были сопоставимы по данному показателю, где его медиана составила 0,29 балла. По шкале ТС группы также отличались, при этом в группе 1 и 3 показатель был низким — 0,50 (0,25-0,75), а в группах 2, 4, 5 регистрировался достаточно высокий уровень — до 0,25 (р=0,02). 
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Проблемы со сном имелись в группах 1, 2, 3, 4, во всех группах медиана соответствовала 0,67, а в контрольной группе шкала С была в норме, ме-диана составила 0,33 балла (р=0,05). По данным остальных шкал опросника WHQ статистически значимых различий не обнаружено (табл. 2).Таким образом, статистически значимые раз-личия групп 1-4 по сравнению с контрольной группой наблюдались по шкале сна(С), что явля-ется одним из диагностических критериев СПДМ у пациенток с КС.На втором этапе исследования была оценена эффективность лечения с позиций динамики кли-нических симптомов и параметров КЖ.
Модифицированный менопаузальный индексНа фоне лечения было зарегистрировано снижение значений ММИ во всех группах. В груп-пе 1 наблюдалось снижении ММИ с 26 (20;32) до 18 (11;29) баллов через 1 месяц лечения (р0-1 ≤0,001), через 2‒3 месяца терапии выраженность КС продолжала снижаться до 13 (10;22) баллов (р0-2,3=0,001), а через 5‒6 месяцев лечения было отме-чено незначительное увеличение ММИ в динамике по сравнению с точками Т1 и Т2‒3, данный пока-затель составил 17 (11,2;34) баллов (р0-4,6=0,07), что было ниже показателя в начальной точке ис-следования. В группе 2 также наблюдалось сни-жение баллов ММИ уже через 1 месяц терапии с 22(15,5;28) баллов в точке Т0 до 17,5 (11,5;19,5) в точке Т1 (р0-1=0,12). Данный показатель продол-жил снижаться через 2-3 месяца терапии и соста-вил 11 (6,3;15,8) баллов (р0-2,3≤0,001), а через 5–6 месяцев лечения достиг нормы 5,5 (3,8;12,5) бал-лов (р0-4,6=0,002). В группе 3 через 1 месяц лечения ММИ снизился с 26,5 (22;32,7) баллов до 18 (10;22), что являлось статистически значимым (р0-1=0,03). Положительная динамика сохранялась через 2-3 месяца лечения, где ММИ составил 11,5 (4,3;16,5) баллов (р0-2,3=0,002), а через 5-6 месяцев лечения данный показатель достиг нормальных значений и составил 7 (4,5;17,5) баллов (р0-4,6=0,04). В группе 4 редукция баллов ММИ произошла также через 1 месяц терапии с 21 (15;27,5) до 15 (10,5;18) баллов (р0-1=0,001). Степень тяжести КС продолжала сни-жаться, достигнув через 2‒3 месяца терапии 13 (6;22) баллов (р0-2,3=0,003) и сохранилась практи-чески на том же уровне через 4‒6 месяцев лечения — 13 (6;21) баллов (р0-4,6=0,04).
Опросник SF‒36При анализе уровня КЖ согласно опроснику SF‒36 у пациенток группы 1 статистически значи-мые изменения наступили уже через 1 месяц тера-пии (табл. 4), при этом положительные изменения наблюдались по всем шкалам. Через 2‒3 месяца лечения положительные изменения так же сохра-нились по всем шкалам опросникаSF-36. Через 5‒6 месяцев КЖ стало выше, чем в исходной точке, но статистически значимых различий не было обна-ружено, что связано с небольшим количеством на-блюдений в финальной точке.При анализе показателей КЖ у пациенток группы 2 уже через 1 месяц от начала лечения было зарегистрировано улучшение КЖ по следу-ющим шкалам: ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, СФ, РЭФ. Через 2-3 месяца терапии статистически значимое улуч-шение КЖ пациенток было зарегистрировано по всем шкаламSF‒36. Наиболее высокий уровень КЖ был зарегистрирован к 5‒6 месяцам терапии по всем шкалам.При анализе динамики КЖ у пациенток груп-

пы 3 были получены следующие данные. Стати-стически значимое улучшение КЖ было отмече-но только к 2-3 месяцам терапии по всем шкалам опросника. К 5-6 месяцам лечения КЖ было луч-ше, чем в исходной точке, но статистически зна-чимых различий не было выявлено. Отсутствие статистически значимых изменений в Т1 и Т5-6, возможно, связано с малым количеством наблю-дений.При анализе динамики показателей КЖ груп-пы 4 не было выявлено статистически значимых изменений через 1 месяц терапии, но через 2‒3 месяцам лечения было зарегистрировано стати-стически значимое улучшение КЖ по таким шка-лам как ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ. Через 5-6 месяцев лечения КЖ пациенток имело тенденцию к улуч-шению.
Опросник WHQВ группе 1 через 1 месяц терапии наблюдалось улучшение КЖ по шкале ТС, а к 2‒3 месяцам — статистически значимое улучшение КЖ по ряду шкал: Д, СС, ТС и С (табл. 5). В группе 2 через 1 ме-сяц не зарегистрировано улучшение КЖ. Через 2‒3 месяца лечения положительный статистиче-ски значимый эффект от лечения был установлен по таким шкалам как: Д, СС, ТС. Положительное, но статистически незначимое влияние было зареги-стрировано по шкалам ВС и П. К 5-6 мес. терапии значительно улучшилось КЖ по шкале ВС. По шка-ле П наблюдалось улучшение КЖ, но статистиче-ски незначимое.В группе 3 выявлены тенденции повышения уровня КЖ на фоне терапии через 1 месяц лече-ния, а через 2-3 месяца было зарегистрировано улучшение показателей по шкале ВС, СС и ТС. К 5-6 месяцам лечения значительно улучшились пара-метры КЖ по шкале ТС.В группе 4 улучшение КЖ было зарегистриро-вано через 2-3 месяца лечения, при этом наиболее значимо уровень КЖ увеличился по таким шка-лам как СС, ПВ и ВС.При сравнении групп между собой по данным опросника SF‒36 в точках Т1, Т2‒3 и Т5‒6 на фоне лечения не было выявлено статистически значи-мых различий (по критерию χ2).При сравнении групп между собой по данным опросника WHQ в точках Т1, Т2‒3 и Т5‒6 на фоне лечения были получены следующие данные. В Т1 статистически значимо группы отличались по шкале Д (p=0,05), в точке Т2-3 статистически зна-чимых различий по данной шкале не было выяв-лено, однако, через 5-6 месяцев терапии группы опять стали значимо различаться между собой (p=0,05). Также через 1 месяц терапии группы статистически значимо различались по шкале П (p=0,05). Других статистически значимых отличий не наблюдалось.Таким образом, на основании проведенного исследования при использовании дифференци-рованной терапии согласно «Алгоритму страти-фикации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для под-бора дифференцированной терапии»у пациенток наблюдалось купирование как клинических про-явлений КС и СПДМ, так и повышение уровня КЖ. По данным общего опросника SF‒36 улучшение показателей КЖ наблюдалось во всех группах и в большей степени нормализовались ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ.При анализе изменений уровня КЖ согласно данным опросника WHQ монотерапия МТ в боль-

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 21, № 1. 2022 18

шей степени улучшила показатели шкал Д, СС, ТС и С, в то время как монотерапия ФЭ положитель-но влияла на Д, СС, ТС, ВС, но не улучшала сон (С) женщин. Комбинированная терапия МТ и препа-ратами МГТ в большей степени оказала влияние на шкалы ВС и ТС, а комбинированная терапия ФЭ и МТ преимущественно улучшила показатели СС, ПВ и ВС.Необходимо подчеркнуть, что при попереч-ном сравнении групп в динамике и в конечной точке исследования, несмотря на то, что группы изначально отличались по ряду показателей, ста-тистически значимых различий по большинству 

шкал опросников КЖ не обнаружено, что говорит о высокой эффективности применения персони-фицированного подхода в лечении КС в сочетании с СПДМ.Необходимо заключить, что «Алгоритм стра-тификации женщин в менопаузальном перехо-де и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной терапии» имеет высокую эффективность, доказанную с помощью инновационной дихотомической модели — кли-нических параметров и динамики показателей КЖ пациенток с сочетанной патологией — КС и СПДМ. Таблица 1Динамика показателей качества жизни по данным общего опросника SF-36Точки иссле-дова-ния
Шалы общего опросника SF-36ФФ РФФ Б ОЗ Ж СФ РЭФ ПЗ

Группа 1Т0 75 (60; 93) 75 (15; 100) 52 (41;84) 55 (40; 71) 50 (43; 63) 62,5 (50;81) 67 (8,3;92) 56 (44; 60)Т1 73 (26; 83) 100 (19; 100) 66 (37; 83) 65 (36; 74) 60 (46; 65) 69 (63; 84) 67 (33; 100) 58 (56; 63)Р Т0-1 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01Т2-3 93 (75; 100) 75 (25; 100) 62 (41; 100) 64 (50; 74) 68 (54; 80) 88 (59; 91) 100 (58; 100) 64 (52; 75)Р Т0-2,3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Т5-6 88 (36; 90) 63 (6; 100) 71 (27; 100) 77 (58; 91) 60 (31;81) 75 (38;94) 33 (0; 92) 58 (32; 66)Р Т0-5,6 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07Группа 2Т0 75 (60; 95) 50 (0; 100) 51,5 (41; 79) 54 (45; 75) 60 (45; 74) 75 (53; 88) 67 (33; 100) 68 (52; 80)Т1 65 (55; 93) 75 (38; 88) 62 (47; 81) 67 (51; 81) 60 (50; 78) 75 (63; 94) 100 (50; 100) 72 (72; 82)Р Т0-1 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04Т2-3 80 (65; 93) 100 (50; 100) 74 (57; 84) 67 (45; 82) 80 (60; 83) 87 (75; 100) 100 (50; 100) 80 (64; 88)Р Т0-2,3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Т5-6 80 (68; 90) 100 (44; 100) 77 (51; 100) 66 (55; 78) 73 (54; 85) 88 (63; 100) 100 (58; 100) 76 (67; 88)Р Т0-5,6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00Группа 3Т0 75 (65; 94) 75 (6; 100) 52 (41; 81) 61 (41; 81) 53 (31; 69) 75 (53; 75) 33 (8; 67) 56 (33; 63)Т1 75 (65; 90) 75 (25; 100) 100 (100; 100) 67 (62; 77) 60 (25; 70) 88 (63; 100) 67 (67; 100) 56 (36; 64)Р Т0-1 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11Т2-3 90 (78; 98) 100 (100; 100) 62 (55; 73) 66 (44; 75) 68 (49; 70) 88(75; 100) 83 (8; 100) 68 (62; 76)Р Т0-2,3 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01Т5-6 82 (75; 90) 88 (56; 100) 51 (44; 68) 54 (25; 61) 58 (55; 60) 75 (63; 97) 83 (42; 77) 64 (60; 77)Р Т0-5,6 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07Группа 4Т0 80(75; 90) 75 (0; 100) 84 (54; 100) 56 (41; 65) 65 (60; 70) 88 (75; 100) 100 (67; 100) 72 (56; 80)Т1 100 (75; 100) 100 (75; 100) 62 (51; 100) 72 (72; 87) 75 (65; 80) 100 (88; 100) 100 (67; 100) 84 (80; 92)Р Т0-1 0,11 0,10 0,11 0,11 0,11 0,02 0,10 0,11Т2-3 90 (75; 100) 75 (50; 100) 100 (74; 100) 62 (57; 72) 65 (55; 80) 88 (75; 100) 100 (67; 100) 80 (64; 84)Р Т0-2,3 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,10 0,02 0,02Т5-6 85 (75; 100) 100 (0; 100) 52 (51; 100) 57 (55; 67) 65 (60; 80) 75 (63; 100) 33 (0; 100) 56 (56; 84)Р Т0-5,6 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11Примечание: ФФ — физическое функционирование, РФФ — ролевое физическое функционирование, Б — шка-ла боли, ОЗ — общее состояние здоровья, Ж — шкала жизнеспособности, СФ — шкала социального функциониро-вания, РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование, ПЗ — психологическое здоровье.
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ОБСУЖДЕНИЕОдним из наиболее частых проявлений КС являются психоэмоциональные симптомы, к ко-торым относится нарушение сна, тревожность, депрессия, перепады настроения [12]. Ранее счи-тали, что нарушение сна является симптомом КС. В исследованиях была показана взаимосвязь меж-ду вазомоторными симптомами и нарушениями сна [12, 13]. Однако на практике эта взаимосвязь оказалась не такой простой. Во-первых, было до-казано, что ночные пробуждения у женщин в по-стменопаузе не всегда связаны с приливами [30]. 

Во-вторых, вазомоторные симптомы не всегда сочетаются с ночными пробуждениями [12]. На-о-ChangHung и соавторы включили в свое исследо-вание 1088 пери- и постменопаузальных женщин, которые не страдали от вазомоторных симптомов и у которых отсутствовали коморбидные состо-яния, влияющие на сон (депрессия, нарушения функций щитовидной железы, сахарный диабет и т. д.). Авторы обнаружили, что у женщин в пост-менопаузе общее число баллов по шкале PSQI (ин-декс качества сна) гораздо выше, чем у женщин в перименопаузе [30]. Стоит добавить, что и МГТ не всегда эффективна для коррекции расстройств 

Таблица 2Динамика показателей качества жизни по данным общего опросника WHQД ССМ ПВ ВСМ ТС СН С ПГруппа 1Т0 0,43 (0,29;0,57) 0,57 (0,43;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (0,5;1) 0,5 (0,25;0,75) 0,67 (0,33;1) 0,67 (0,33; 1) 0 (0;1)
Т1 0,43 (0,29;0,43) 0,5 (0,3;0,7) 0,7 (0,3;1) 1 (0,6;1) 0,5 (0,3;0,5) 0,7 (0,3;1) 0,5 (0,1;0,7) 0 (0;0,4)РТ0-1 0,67 0,06 0,85 0,32 0,05 0,74 0,52 0,18Т2-3 0,1(0,1;0,3) 0,4 (0,1;0,8) 0,3 (0;0,8) 0,8 (0,4;1) 0 (0;0,5) 0,7 (0,3;0,8) 0,3 (0;0,7) 1 (0;1)Р Т0-2,3 0,01 0,00 0,34 0,33 0,05 0,49 0,01 0,10Т5-6 0,4 (0,1;0,7) 0,6 (0,1;0,9) 0,2 (0;0,9) 0,5 (0;1) 0,5 (0,3;0,8) 0,7 (0,7;0,9) 0,8 (0,2;1) 0,3 (0;0,9)РТ0-5,6 0,102 0,180 0,109 1,000 0,257 0,655 0,655 0,180Группа 2То 0,29 (0,14;0,42) 0,71 (0,29;0,86) 0,67 (0;1) 1 (0,5;1) 0,25 (0;0,5) 0,67 (0,33;0,67) 0,67 (0;0,67) 0,5 (0;1)Т1 0,1 (0,1;0,4) 0,6 (0,1;0,7) 0,3(0,1;1) 0,5 (0,3;1) 0(0;0,4) 0,7 (0,2;0,7) 0,3 (0,2;0,6) 1 (0,5;1)РТ0-1 0,58 0,79 0,18 0,18 0,56 0,46 0,32 0,41Т2-3 0,1 (0,1;0,3) 0,3 (0,3;0,5) 0,7 (0;0,8) 0,5 (0;1) 0 (0;0,4) 0,7 (0,3:0,7) 0,3 (0;0,7) 1 (0,5;1)РТ0-2,3 0,01 0,00 0,44 0,07 0,05 0,13 0,30 0,06Т5-6 0,2 (0,2;0,3) 0,4 (0,2;0,7) 0,3(0;1) 0,3(0;1) 0(0;0,3) 0,5 (0;0,7) 0,3 (0,3;0,7) 1 (0,9;1)РТ0-5,6 0,29 0,15 0,83 0,04 0,10 0,48 0,88 0,07Группа 3То 0,43 (0,29;0,57) 0,71 (0,57;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (1;1) 0,5 (0,25;0,75) 0,67 (0,33;0,67) 0,5 (0,33;1) 0 (0:0,5)Т1 0,3 (0,3;0,4) 0,4 (0,3;0,6) 0,7 (0,3;1) 0,5 (0,5;1) 0,3 (0;0,5) 0,7 (0,7;1) 0 (0;0,3) 0 (0;1)РТ0-1 0,18 0,18 0,18 0,16 0,10 0,32 0,11 0,32Т2-3 0,3 (0,1;0,6) 0,3 (0,3;0,7) 0,3 (0;0,7) 0 (0;1) 0(0;0) 0,7(0,3;0,7) 0 (0;0,7) 1 (1;1)РТ0-2,3 0,17 0,06 0,32 0,05 0,06 0,32 0,32 0,10Т5-6 0,1 (0,1;0,2) 0,4(0,1;0,6) 0,3 (0,2;0,6) 0,5 (0;0,8) 0 (0;0,3) 0,3 (0,3;0,5) 0,3 (0;1) 1 (1;1)РТ0-5,6 0,10 0,10 0,65 0,16 0,03 0,32 1,00 0,10Группа 4То 0,29 (0,14;0,43) 0,43 (0,29;0,86) 0,67 (0,33;1) 1 (0,5;1) 0,25 (0;0,63) 0,67 (0,33;0,67) 0,67 (0,33;1) 0,5 (0;1)Т1 0,1 (0,1;0,1) 0,3(0;0,4) 0 (0;0,7) 1(0;1) 0(0;0,5) 0,3 (0,3;0,7) 0 (0;0,7) 1(0,5;1)РТ0-1 0,16 0,29 0,16 1,00 0,28 0,65 0,18 0,28Т2-3 0,2 (0,1;0,5) 0,2 (0,1;0,3) 0,2 (0;0,4) 0 (0;0,5) 0 (0;0,3) 0,5 (0,3;0,7) 0(0;0,7) 1(0;1)РТ0-2,3 0,22 0,04 0,04 0,04 0,56 0,45 0,17 0,13Т5-6 0,4 (0,4;0,6) 0,6 (0,6;0,9) 0,6 (0,3;1) 0,5 (0,5;1) 0,5 (0,3;1) 0,7 (0,7;0,7) 0 (0;0,7) 1 (0;1)РТ0-5,6 0,41 0,59 1,00 0,65 0,14 0,32 0,18 0,32Примечание: Д — депрессия, ССМ — соматические симптомы, ПВ — память/внимание, ВСМ — вазомоторные симптомы, ТС — тревога/страхи, С — сон, СН — сексуальные нарушения, П — привлекательность.
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сна [12, 14]. Кроме того, в последнее время опу-бликованы работы, в которых при терапии рас-стройств сна у женщин в постменопаузе наблю-далось улучшение некоторых симптомов КС [16]. Таким образом, механизм влияния менопаузы на сон до сих пор полностью не изучен.О сложном генезе жалоб пациенток в пери- и постменопаузе говорит и тот факт, что альтерна-тивная терапия также не всегда эффективна [31, 32, 33, 34]. По данным одних авторов, ФЭ умень-шают приливы в сравнении с плацебо [31]. С дру-гой стороны, установлено, что нет убедительных данных о том, что ФЭ снижают частоту и тяжесть приливов [32, 33]. Низкую эффективность данных препаратов связывали с разными факторами, на-пример, что в натуральном сырье ФЭ находятся в виде гликозидов [32, 33], ферментативными осо-бенностями пациенток (только у 30-50% запад-ных женщин есть ферменты, необходимые для трансформации ФЭ), однако это вопрос изучен не-достаточно [35].Такие же разноречивые данные были получе-ны и при применении МТ. По одним данным МТ не эффективен для лечения КС [36, 37], в других исследованиях МТ не повлиял на вазомоторные симптомы, но улучшил физическое состояние женщин [36, 38, 39], в третьей группе исследова-ний выраженность КС снизилось как в сравнении с исходным уровнем, так и в сравнении с плацебо [37, 40]. Отдельного внимания заслуживает ис-следования Amstrup А.К. et al, в котором не было выявлено улучшение КЖ и сна у пациенток в по-стменопаузе на фоне терапии МТ, однако, положи-тельный эффект от приема МТ был зарегистриро-ван в подгруппе женщин с исходным нарушением сна [41].На основании наших более ранних исследо-ваний было выявлено новое донозологическое состояние — синдром перименопаузального де-фицита мелатонина, которое является симптомо-комплексом, обусловленным снижением уровня секреции МТ и клинически характеризующейся доминированием жалоб на нарушение сна, боле-выми ощущениями в теле, а также наличием де-прессии, тревоги/страхов и соматических симпто-мов. КС и СПДМ являются состояниями, которые нарушают здоровье женщин. Нами была выдвину-та гипотеза, что неэффективность общепринятых препаратов в некоторых исследованиях для тера-пии таких больных связана с отсутствием диффе-ренцированного подхода, в основе которого ле-жит активное выявление СПДМ и соответственно персонифицированное назначение лекарствен-ных препаратов, в том числе их различных соче-таний. Так, к настоящему моменту на территории РФ действуют один протокол (2021 г.), в котором описано применение препаратов для лечения КС. Протокол в большей степени посвящены аспек-там использования МГТ и основным принципам альтернативной терапии. Подробно описаны по-казания, противопоказания к назначению МГТ, а также режимы назначения и дозировки данной группы препаратов. Однако недостаточно пред-ставлен персонифицированный подход к назначе-нию терапии у женщин с КС, в том числе при нару-шениях сна.Нами разработан «Алгоритм стратификации женщин в менопаузальном переходе и постмено-паузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора диф-ференцированной терапии», включающий опре-

деление показаний к монотерапии препаратами МТ, ФЭ, а также к их сочетанному назначению с «золотым стандартом» — МГТ. Обосновано при-менение этого алгоритма для повышения эффек-тивности терапии КС в сочетании с СПДМ, улучше-ния показателей КЖ и стимулирования здорового активного долголетия женщин старшей возраст-ной группы. Эффективность предложенного ал-горитма была оценена в данном исследовании. Алгоритм оказался эффективным во всех четырех группах. Так, значения ММИ значительно снизи-лись уже через 1 месяц терапии, положительный эффект нарастал к 2‒3 месяцам и достиг макси-мальной эффективности к 5‒6 месяцам лечения.При применении разработанного алгоритма по данным опросников SF‒36 и WHQ было отме-чено улучшение показателей КЖ во всех группах. По данным общего опросника SF‒36 повышение уровня КЖ наблюдалось во всех группах и в боль-шей степени за счет ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ. По данным опросника WHQ к 2‒3 месяцам тера-пии группы имели сопоставимый уровень КЖ. К 5‒6 месяцам лечения группы статистически зна-чимо отличались только по шкале депрессии (Д).Таким образом, у женщин наблюдалось купи-рование как клинических проявлений КС и СПДМ, так и значительное повышение их уровня КЖ, что подчеркивает научно-практическую значимость применения «Алгоритма стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференциро-ванной терапии» у больных в пери- и постменопа-узе при КС и СПДМ.На основании проведенного исследования до-казана высокая эффективность применения «Ал-горитма стратификации женщин в менопаузаль-ном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференцированной тера-пии» в повседневной практике врача гинеколога. Полученные данные могут быть использованы в работе врачей эндокринологов, общей практики, терапевтов, неврологов, тем самым обеспечивая междисциплинарный персонифицированный подход ведения пациенток с КС в сочетании с СПДМ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕТаким образом, на фоне персонифицирован-ной терапии КС в сочетании с СПДМ, согласно раз-работанному «Алгоритму стратификации женщин в менопаузальном переходе и постменопаузе с КС в сочетании с СПДМ для подбора дифференциро-ванной терапии» наблюдается уменьшение не только проявлений КС и СПДМ, но и улучшение КЖ во всех группах. По данным общего опросника SF-36 улучшение показателей КЖ наблюдалось во всех группах и в большей степени повысилось ФФ, РФФ, Б, ОЗ, Ж, РЭФ и ПЗ. При анализе изменений уровня КЖ согласно данным опросника WHQ мо-нотерапия МТ в большей степени улучшала пока-затели шкал Д, СС, ТС и С, в то время как моноте-рапия ФЭ положительно влияла на Д, СС, ТС, ВС, но не улучшала сон (С) женщин. Комбинированная терапия МТ и препаратами МГТ в большей степе-ни оказала влияние на шкалы ВС и ТС, а комбини-рованная терапия МТ и ФЭ улучшила показатели СС, ПВ и ВС.
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