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Введение. Одной из основных проблем, с которой
сталкиваются женщины в периоде пери3 и постменопа3
узы, по праву считается климактерический синдром.
Его проявления включают приливы, гипергидроз, тре3
вогу, раздражительность, нарушения сна и другие вазо3
моторные и психоэмоциональные симптомы. В насто3
ящее время заместительная гормональная терапия
(ЗГТ) была и остается золотым стандартом лечения
климактерического синдрома, так как она целенаправ3
ленно действует на основные звенья патогенеза как
ранних (вазомоторных и психоэмоциональных), так
и поздних (метаболических) симптомов. Однако заме3
стительная гормональная терапия имеет ряд противо3
показаний, среди которых наиболее значимы: наличие
венозных и/или артериальных тромбозов в анамнезе,
высокий риск их развития (включая курение, артери3
альную гипертензию и наследственные тромбофилии)
и эстрогензависимые онкологические заболевания
(рак молочной железы, рак эндометрия) [1]. Кроме то3
го, многие женщины, находясь под влиянием средств
массовой информации и собственных предубеждений,
отказываются от приема гормональных средств, но,
тем не менее, требуют помощи и купирования климак3
терического синдрома [2]. В связи с этим разработка
и изучение негормональных препаратов для помощи
женщинам в пери3 и постменопаузе стала новым акту3
альным направлением в гинекологии.

Патогенез приливов и обоснование действия не3
гормональных препаратов. Точные патофизиологиче3
ские механизмы развития приливов неизвестны.
Предполагается, что они связаны с нарушением
функции центрального звена терморегуляции в гипо3

таламусе в результате резкого снижения уровня эст3
рогенов и/или других половых гормонов.

Норадреналин — основной нейротрансмиттер, от3
вечающий за снижение установочной точки терморе3
гуляции. Показано, что уровень метаболитов норад3
реналина в плазме крови повышается до эпизода при3
лива и во время него. В результате повышения уровня
норадреналина установочная точка терморегуляции
снижается, что приводит к потере тепла, вазодилата3
ции и появлению ощущения прилива.

Серотонин и эндорфины ингибируют продукцию но3
радреналина в головном мозге. При снижении уровня
эстрогенов в плазме крови, уровни серотонина и эндор3
финов также снижаются, что приводит к потере их тор3
мозящего влияния на секрецию норадреналина (схема).

Влияние эстрогенов на систему, возможно, реали3
зуется через блокирование фермента моноаминокси3
дазы (МАО), разрушающей серотонин, и накопление
в головном мозге субстрата синтеза серотонина —
триптофана [2, 3]. Таким образом, препараты, влияю3
щие на приливы, должны повышать уровень эстроге3
нов, серотонина и эндорфинов или снижать продук3
цию норадреналина.

Негормональные препараты. В качестве негормо3
нальных препаратов, влияющих на климактеричес3
кий синдром, использовались:

— фитоэстрогены;
— агонисты α3адренорецепторов;
— антидепрессанты;
— антиконвульсанты.
Поиск альтернативы заместительной гормональ3

ной терапии (ЗГТ) начался с исследования веществ
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растительного происхождения, содержащих фитоэст3
рогены. Проведены исследования, свидетельствую3
щие как о положительном влиянии этих препаратов
на менопаузальные симптомы, так и об отсутствии
эффекта по сравнению с плацебо, поэтому фитоэстро3
гены не могут быть рекомендованы в качестве средств
для монотерапии климактерического синдрома [4].
По рекомендации Американской коллегии акушеров
и гинекологов эти препараты могут применяться
кратковременно в качестве дополнительных средств
для лечения климактерического синдрома [5].

Два препарата из группы агонистов α3адренореце3
пторов — метилдопа и клонидин — также обладают
умеренной эффективностью в отношении приливов.
Механизм купирования приливов агонистами α3ад3
ренорецепторов остается до конца не изученным. Их
действие объясняют возможным снижением биосин3
теза норадреналина, влияющего на центр терморегу3
ляции. Однако, как показал анализ проведенных ис3
следований, снижение частоты и тяжести приливов
под действием этих препаратов оказалось сравни3
тельно невысоким: частота приливов уменьшилась
только на 30%. Вместе с тем риск развития значимых
побочных эффектов со стороны сердечно3сосудистой
системы, функции печени, поджелудочной железы,
центральной нервной и эндокринной систем достато3
чно высок. Следовательно, целесообразность приме3
нения этих препаратов для лечения климактеричес3
кого синдрома в настоящее время рассматривается
как сомнительная [4].

Антидепрессанты. Механизм действия антидеп3
рессантов связан с повышением концентрации серото3
нина, уровень которого у женщин в пери3 и постмено3
паузе снижен в связи с отсутствием полноценного эст3
рогенного влияния. Серотонин участвует в патогенезе
как вазомоторных, так и психоэмоциональных симпто3
мов. Он регулирует синтез норадреналина и, следова3
тельно, терморегуляцию; играет основную роль в фор3
мировании эмоций, сна, сексуальности и аппетита.

В конце XX века появились данные, свидетельст3
вующие об эффективности антидепрессантов группы
селективных ингибиторов обратного захвата серото3
нина не только для лечения депрессивных состояний,
но и для купирования климактерического синдрома
[5]. В дальнейшем была проведена оценка влияния на

климактерические симптомы препаратов из других
групп антидепрессантов. К ним относятся:

— селективные ингибиторы обратного захвата но3
радреналина и серотонина,

— ингибиторы обратного захвата серотонина/аго3
нисты серотонина,

— антидепрессанты рецепторного действия,
— активаторы обратного захвата серотонина,
— ингибиторы моноаминоксидазы типа А.
Все антидепрессанты, используемые в настоящее

время для лечения климактерического синдрома, яв3
ляются препаратами первого ряда, то есть их могут
назначать врачи общей практики, не требуются спе3
циальные рецепты, они хорошо переносятся, не вызы3
вают привыкания и не дают выраженных побочных
эффектов [6].

В рандомизированных клинических исследовани3
ях свою эффективность в отношении вазомоторных
симптомов доказали селективные ингибиторы обрат3
ного захвата серотонина и селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина и норадреналина.

Селективные ингибиторы обратного захвата серото3
нина. Особенности механизма действия селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС)
отражены в их названии. Блокада обратного захвата се3
ротонина приводит к увеличению концентрации его
активной фракции. Нормализация обмена серотонина
положительно влияет на нарушения в центральной
нервной системе при климактерическом синдроме.

СИОЗС используются для лечения психоэмоцио3
нальных и вазомоторных нарушений в менопаузе как
в режиме монотерапии, так и в сочетании с препарата3
ми ЗГТ. Изучена эффективность следующих предста3
вителей этой группы: флуоксетин [7–9], сертралин
[10–12], циталопрам [13] и пароксетин [14, 15]. Выра3
женных различий между препаратами группы СИ3
ОЗС по эффективности купирования приливов в пе3
ри3 и постменопаузе выявлено не было [4].

Назначение СИОЗС благоприятно влияет на вы3
раженность вазомоторных симптомов: уменьшается
частота и тяжесть приливов и гипергидроза, пациент3
ки отмечают ослабление тревожности и раздражи3
тельности. Эти препараты оказались эффективнее
плацебо в среднем в 1,13 раза [12, 13, 16]. Наилучшие
результаты в отношении психоэмоциональных сим3
птомов (тревога и нарушения когнитивной функции)
получены у пациенток, принимавших ЗГТ и СИОЗС
одновременно. Этот эффект можно объяснить синер3
гизмом действия серотонина и эстрогенов. [17].

Длительность применения СИОЗС в режиме мо3
нотерапии и в комбинации с препаратами ЗГТ не пре3
вышала 12 недель. Данных о более длительном прие3
ме антидепрессантов для лечения климактерического
синдрома с позиций эффективности и безопасности
в настоящее время нет.

К побочным эффектам СИОЗС относятся гастроин3
тестинальные нарушения (чаще встречается тошнота),
головная боль и тремор [18, 19]. Мнения авторов об уве3
личении риска развития рака молочной железы при
приеме СИОЗС неоднозначны. В одних исследованиях
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связи между приемом антидепрессантов и раком моло3
чной железы выявлено не было [20–22], а в других отно3
сительный популяционный риск возрастал до 1,58 [23,
24]. Таким образом, для окончательного вывода о риске
рака молочной железы, связанном с приемом антидеп3
рессантов, требуются дальнейшие исследования.

На сегодня эффективность применения СИОЗС
в пери3 и постменопаузе подтверждена данными мно3
гочисленных рандомизированных контролируемых
исследований, что позволило экспертам включить их
в рекомендации Международной ассоциации по ме3
нопаузе и Североамериканской ассоциации по мено3
паузе с 2004 г. в качестве препаратов для лечения кли3
мактерического синдрома [25].

Селективные ингибиторы обратного захвата серо3
тонина и норадреналина. В литературе имеются дан3
ные о применении антидепрессантов группы селек3
тивных ингибиторов обратного захвата норадренали3
на и серотонина (СИОЗСиН) для лечения вазомо3
торных и психоэмоциональных изменений в пери3
и постменопаузе. СИОЗСиН венлафаксин и милна3
ципран влияют на работу ферментного насоса, обес3
печивающего обратный захват серотонина и норадре3
налина из синаптической щели, повышая тем самым
активность не только серотонинергической, но и но3
радренергической систем [26].

При оценке влияния венлафаксина на вазомоторные
симптомы в рандомизированных контролируемых ис3
следованиях всеми исследователями получены хорошие
результаты — частота и тяжесть приливов уменьшались
в среднем на 60%, уменьшалась выраженность гиперги3
дроза и других вазомоторных нарушений. Максималь3
ная эффективность препарата выявлена у женщин в пе3
рименопаузе [27, 28]. Милнаципран (100–150 мг в сут3
ки) показал хорошую эффективность в купировании
психоэмоциональных нарушений в менопаузе, особенно
в сочетании с ЗГТ. Влияние препарата на вазомоторные
нарушения изучено не было [29].

Побочными эффектами препаратов группы
СИОЗСиН являются тошнота, головная боль и бессон3
ница. Тяжесть этих симптомов незначительна и обычно
не требует отмены препаратов [27, 30]. Венлафаксин
является ингибитором цитохрома Р450, что ограничи3
вает его применение у женщин, получающих гормоно3
терапию по поводу рака молочной железы [31].

Венлафаксин включен в рекомендации Междуна3
родной ассоциации по менопаузе с 2004 г., как наиболее
эффективный и изученный препарат этой группы [25].

Антиконвульсанты. Габапентин, препарат из
группы антиконвульсантов, впервые привлек внима3
ние гинекологов в 2000 г., когда в литературе появи3
лось сообщение о развитии эпизодов гипотермии
у пациента, получавшего габапентин для лечения
эпилепсии [31]. С тех пор были проведены рандоми3
зированные плацебо3контролируемые исследования,
в которых была изучена возможность использования
габапентина для купирования вазомоторных симпто3
мов климактерического синдрома.

Габапентин, структурный аналог гамма3аминомасля3
ной кислоты (ГАМК), повышает синтез ГАМК в ткани

мозга и изменяет концентрацию аминокислот в пользу
ГАМК. Точный механизм влияния габапентина на при3
ливы остается неизвестным. Предполагают, что ГАМК,
универсальный тормозный нейротрансмиттер, блокиру3
ет продукцию норадреналина, а также обладает собствен3
ными противотревожным (анксиолитическим) и антиде3
прессивным (тимоаналептическим) эффектами [30].

Было изучено применение габапентина в пери3
и постменопаузе в дозах от 300 до 2400 мг [32–35].
Длительность исследований составила от 6 до 17 не3
дель. По данным этих работ, габапентин является до3
статочно эффективным средством для лечения кли3
мактерических симптомов, уменьшая количество
и тяжесть приливов в среднем на 60%. Авторы отме3
чают благоприятное действие габапентина на тревож3
ность, раздражительность, плаксивость и возбуди3
мость, однако прицельное изучение влияния габапен3
тина на психоэмоциональные симптомы не проводи3
лось [32, 33, 35]. Габапентин, по данным метаанали3
зов, оказался эффективнее плацебо в 2,05 раза [4].

Эффективность препарата в отношении менопау3
зальных симптомов зависит от дозы. По данным ис3
следования Pandya K.J. (2003 г.), дозы 300 и 600 мг
менее эффективны по сравнению с более высокими
[34]. Описано успешное применение габапентина
в терапии климактерического синдрома, резистентно3
го к ЗГТ и СИОЗС [36].

Из побочных эффектов наиболее часто отмечены го3
ловокружение, утомляемость и тошнота, которые обы3
чно проявлялись в начале лечения и носили транзитор3
ный характер [30]. На фоне приема препарата возмож3
но возникновение периферических отеков и снижение
содержания общего белка в сыворотке крови [31].

Все рандомизированные контролируемые исследо3
вания габапентина в пери3 и постменопаузе отмечают
его высокую эффективность по сравнению с плацебо
при минимальных побочных эффектах, что ставит га3
бапентин в один ряд с СИОЗС по безопасности и эф3
фективности купирования менопаузальных симпто3
мов. Использование габапентина в менопаузе вклю3
чено в рекомендации Международной ассоциации по
менопаузе с 2004 года [25].

Заключение. В настоящее время существуют эф3
фективные негормональные препараты для лечения
климактерического синдрома у женщин, имеющих
противопоказания к ЗГТ или отказывающихся от
приема гормональных средств. К этим препаратам от3
носятся СИОЗС (флуоксетин, сертралин, циталоп3
рам, пароксетин), венлафаксин и габапентин. Они
включены в рекомендации большинства обществ по
менопаузе как альтернативные ЗГТ.

Продолжается поиск новых средств, которые были
бы эффективны в отношении менопаузальных нару3
шений, а также безопасны при длительном приеме
и не обладали бы противопоказаниями и побочными
эффектами, характерными для ЗГТ.

Учитывая большое количество работ, исследую3
щих действие антидепрессантов на климактеричес3
кий синдром у пациенток, принимающих тамокси3
фен, требуется проведение рандомизированных ис3
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следований негормональных препаратов у пациенток
без онкологических заболеваний, что поможет более
точно оценить их эффективность в популяции.

Таким образом, сегодня необходимо проведение
дальнейших рандомизированных плацебо3контроли3

руемых исследований по безопасности длительного
приема средств негормональной коррекции климак3
терического синдрома, подбору минимальных тера3
певтических доз и оценке сравнительной эффектив3
ности препаратов различных групп.
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