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Резюме

В современной медицине неоспорима актуальность проблемы, связанной со старением женского организма. В 
связи со снижением интенсивности секреции половых стероидов присоединение метаболического синдрома со-
провождается процессами, способными ухудшать качество жизни женщин. В условиях гипоэстрогенемии стра-
дает их физическое состояние, которое напрямую зависит от структуры соединительной ткани, составляющей 
основу кожи, сосудов, почек, костей, суставов и связок. В настоящем обзоре литературы представлены совре-
менные данные об обратимых и необратимых клинических проявлениях климактерического синдрома. В основе 
обратимых процессов лежат изменения, которые поддаются коррекции: вазомоторные, психоэмоциональные, 
урогенитальные, сексуальные и скелетно-мышечные. Поздние проявления менопаузы со стороны нарушения 
метаболизма в соединительной ткани определяют наибольшую тяжесть течения, поэтому представляют серьез-
ную проблему общественного здоровья и здравоохранения. В обзоре литературы детально показаны особенно-
сти иммунной регуляции метаболизма коллагена, характеристика изменения маркеров костного моделирования 
в условиях эстрогенного дефицита. Клинически доказана эффективность фитоэстрогенов при менопаузальных 
расстройствах и нарушениях метаболического профиля у женщин. Представлен механизм уменьшения вазомо-
торных симптомов, замедления процесса деструкции костной ткани у пациенток под действием данной группы 
препаратов. Кроме того, фитоэстрогены обеспечивают коррекцию липидного обмена, тем самым угнетая ате-
рогенез и способствуя профилактике сердечно-сосудистых осложнений. Необходима разработка стратегии по 
нормализации жизненных функций пациенток перименопаузального возраста с симптомами климактерического 
периода с внедрением в клиническую практику мер по поддержанию качества жизни женщин.
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Abstract

In modern medicine, the relevance of the problem associated with the aging of the female body is undeniable. Due 
to the decrease in the intensity of secretion of sex steroids, the addition of metabolic syndrome is accompanied by 
processes which can worsen women quality of life. Under conditions of hypoestrogenemia, their physical condition 
suffers, which directly depends on the structure of the connective tissue that forms the basis of the skin, blood vessels, 
kidneys, bones, joints and ligaments. This literature review presents current data on reversible and irreversible clinical 
manifestations of climacteric syndrome. Reversible processes are based on changes that can be corrected: vasomotor, 
psycho-emotional, urogenital, sexual and musculoskeletal. Late manifestations of menopause on the part of metabolic 
disorders in the connective tissue determine the greatest severity of the course, and therefore represent a serious public 
health and health problem. The literature review shows in detail the features of the immune regulation of collagen 
metabolism, the characteristics of changes in bone modeling markers under conditions of estrogen deficiency. Clinically 
proven efficacy of phytoestrogens in menopausal disorders and metabolic disorders in women. This review shows the 
mechanism for reducing vasomotor symptoms, slowing down the process of bone tissue destruction in patients under 
the influence of this group of drugs. In addition, phytoestrogens provide the correction of lipid metabolism, thereby 
depressing atherogenesis and promoting prevention of cardiovascular complications. It is necessary to develop a strategy 
to normalize the vital functions of perimenopausal patients with symptoms of menopause with the introduction into 
clinical practice of measures to maintain the quality of life of women.
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Введение
Благодаря тому, что в последнее десятилетие 

в европейских странах, в том числе в РФ, человек 
пользуется благами цивилизации, а также вслед-
ствие улучшения качества оказания медицинской 
помощи растет средняя продолжительность жиз-
ни, неизбежными темпами идет старение населе-
ния и увеличивается пенсионный возраст [1–5]. 
На этапе реформирования пенсионной системы в 
РФ на настоящий момент установлен подъем вы-
хода женщин на пенсию в промежутке от 55 до 60 
лет. Современная женщина в условиях проявле-
ния клиники климактерических расстройств про-
должает осуществление трудовой деятельности и 
имеет активную социальную позицию [6, 7]. 

Мировая глобализация, увеличение темпов 
жизни, снижение физической активности и пере-
ход на фастфуд-питание приводят к росту числа 
пациенток с метаболическим синдромом (МС), 
способным снижать продолжительность их жиз-
ни. Согласно метаанализу широкомасштабных 
исследований, в РФ распространенность МС у 
женщин достигает 35,2 %, что в 2,5 раза превы-
шает встречаемость данной патологии у мужчин. 
По мере увеличения возраста число пациенток, 
страдающих МС, увеличивается, охватывая в 
постменопаузальном периоде 40,4 % женщин 
[8–10]. При МС увеличивается неблагоприятное 
воздействие гипоэстрогенемии на риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний путем увели-
чения объема висцерального жира, запускающе-
го формирование инсулинорезистентности, в том 
числе артериальной гипертензии и ишемической 
болезни сердца. Эти два звена в общем порочном 
круге требуют от государства разработки меро-
приятий, направленных на поддержание качества 
жизни пациенток перименопаузального возраста 
[11, 12]. Целью данной работы явилось изучение 
современных данных о состоянии соединитель-
ной ткани у женщин с МС без эстрогеновой под-
держки.

Качество жизни женщины является инте-
гральным понятием, объединяющим: физическое 
состояние, физическое благополучие, физиче-
скую способность; психическое состояние – вы-
раженность тревоги и депрессии, контроль эмо-
ций и поведения, интеллектуальные способности; 
социальное функционирование – межличностные 
контакты, социальные связи; ролевое функциони-
рование в семье и на работе; общее объективное 
восприятие состояния здоровья самой женщи-
ной – оценка настоящего состояния, перспек-
тивности состояния здоровья. Данные критерии 
обладают высокой ценностью в формировании 
образа современной женщины, опровергая обще-
известные социальные представления о качестве 
ее жизни, заключающиеся в оценке внешних дан-
ных [1, 13].
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В основе качества жизни женщины лежит 
ее физическое состояние, зависящее, в первую 
очередь, от структуры тканей, поддерживаемой 
гормональным фоном. Основной мишенью гор-
монов, обеспечивающей полноценное физиче-
ское состояние, является соединительная ткань, 
составляющая основу кожи (коллаген I, III, V, VII, 
XVII типа), сосудов (коллаген I, III, IV, VIII типа), 
почек (коллаген VI, XVIII типа), костей (коллаген 
I, V, XII, XIV типа), суставов, связок (коллаген I, 
II, V, VI, IX, XI, XII, XIV типа) [14–16].

По мере увеличения возраста женщины сни-
жается уровень ее эстрогеновой поддержки. В 
результате возникают обратимые процессы – 
функциональные изменения в первые 5 лет ме-
нопаузы, которые хорошо поддаются коррекции 
извне. Одними из наиболее наглядных являют-
ся вазомоторные: приливы жара, гипергидроз, 
ознобы, появление которых связано с воздей-
ствием на центр терморегуляции в гипоталаму-
се [17]. Регуляция теплообмена осуществляется 
при участии гипоталамических KNDу-нейронов, 
проецирующихся на медиальное возвышение 
гипоталамуса рядом с гонадотропин-рилизинг-
гормон-нейронами (ГнРГ-нейронами), благодаря 
чему может осуществляться их взаимодействие. 
KNDу-нейроны экспрессируют ряд нейротранс-
миттеров – кисспептин (KISS1), нейрокинин В 
(NKB), динорфин (Dyn). Рядом исследований 
подтверждается, что в условиях эстрогенного 
дефицита возникает гипертрофия указанных ней-
ронов, в результате повышается экспрессия генов 
NKB и KISS1 через сигнальный путь нейроки-
нин В-рецептор нейрокинина-3 (NKB-NK3R), 
опосредуя формирование ряда симптомов: при-
ливов жара, гипергидроза, ознобов. Поэтому 
KNDу-нейроны можно считать вазомоторными 
триггерами [5–8]. Ауторегуляция этой системы 
обеспечивается стимулирующим воздействием 
NKB и тормозящим влиянием х-опиоидного ре-
цептора (х-OR) Dyn. х-OR Dyn осуществляют от-
рицательную обратную связь между гормонами 
(прогестерон, эстроген) и секрецией ГнРГ за счет 
экспрессии их рецепторов на поверхности Dyn-
нейронов. Кроме того, у женщин в постменопау-
зе снижается уровень клеток, экспрессирующих 
препродинорфин [6, 18–20]. В нескольких иссле-
дованиях представлены данные о том, что в пери-
од менопаузального перехода активируется кла-
трин-опосредованный эндоцитоз, приводящий 
к десенсибилизации рецепторов KISS1, которая 
сопровождается скачком лютеинизирующего гор-
мона [21]. 

Существует еще один механизм форми-
рования вазомоторных симптомов. В ответ на 
эстрогендефицитное состояние происходит ин-

гибирование синтеза 5-гидрокситриптамина с 
антагонистической активностью в отношении 
норадреналина, активация нейромедиаторной ак-
тивности которого обусловливает сужение термо-
регуляторной зоны, в результате происходит по-
вышение температуры тела пациентки на 0,01 °C, 
что увеличивает процесс теплоотдачи и форми-
рует вазомоторные симптомы [22]. Кроме того, 
к обратимым процессам в период менопаузы от-
носятся психоэмоциональные (слабость, раздра-
жительность, возбудимость, нарушение режима 
сна, расстройство памяти), урогенитальные (зуд, 
жжение, дизурия), сексуальные (диспареуния, су-
хость во влагалище) и скелетно-мышечные рас-
стройства в виде миалгий и артралгий [23]

После 5 лет состояния эстрогеновой недоста-
точности в женском организме возникают необ-
ратимые процессы, к которым относятся измене-
ния уже в самой соединительной ткани [24]. По 
мнению ряда исследователей, дефицит эстроге-
нов ведет к снижению образования в ней колла-
гена. Этот механизм обусловлен разрушением 
полипептидных цепей коллагеновых волокон, в 
основе чего лежит процесс фагоцитоза макрофа-
гами. В ответ происходит массивная продукция 
фактора роста фибробластов, активирующего 
пролиферацию фибробластов и синтез коллаге-
на. На начальном этапе данный процесс стиму-
лирует избыточное формирование коллагеновых 
волокон, взаимодействующих с фибробласта-
ми, что приводит к разрушению данных клеток, 
усилению фагоцитоза фибрилл или угнетению 
биосинтеза коллагена. В результате подавляется 
чрезмерное образование соединительной ткани, 
активируется ее перестройка, частичная, а далее 
полная инволюция. Этот процесс ауторегуляции 
лежит в основе резорбции трабекулярной кост-
ной ткани у женщин в менопаузе [3, 5, 25]. 

В ряде работ представлены особенности им-
мунной регуляции метаболизма коллагена. Осо-
бое внимание уделяется балансу цитокинов, ко-
ординирующих синтез коллагеновых волокон. 
Авторы выделяют цитокины, относящиеся к се-
мейству фактора некроза опухолей (TNF) – лиганд 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-β 
(RANKL), участвующий в дифференцировке и 
активации остеокластов, и остеопротегерин, яв-
ляющийся остеокластингибирующим фактором 
[26–28]. При слиянии RANKL с RANK у женщин 
в менопаузе запускается механизм пролиферации, 
созревания и дифференцировки остеокластов. 
Происходит повышение экспрессии ядерного 
фактора транскрипции κB совместно с активаци-
ей ядерного фактора Т-лимфоцитов (NFATc1) на 
фоне слияния рецептора RANK с фактором 6, свя-
занным с рецептором TNF (TRAF 6). Это лежит 
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в основе прогрессирующей резорбции костной 
ткани в условиях эстрогенового дефицита [29]. 
Но задержать процесс разрушения коллагена воз-
можно при поддержании оптимального уровня 
остеопротегерина – секреторного гликопротеина, 
который содержит домены 1–4 (N-концевые до-
мены), домены 5–6 (гомологичные домены), до-
мен 7 (С-концевой гепарин-связывающий домен) 
и представлен в мономерной (60 кДа) и гомоди-
мерной (120 кДа) форме, образующейся путем 
формирования дисульфидных связей. Остеопро-
тегерин связывает лиганд RANKL и позволяет 
регулировать баланс костного ремоделирования 
у пациенток [4]. Дополнительным маркером 
костной резорбции у женщин менопаузального 
возраста является рост сывороточного уровня 
С-терминального телопептида коллагена I типа. 
При деградации кости происходит отщепление от 
коллагена С-телопептида, содержащего α-форму 
аспарагиновой кислоты, которая преобразуется в 
β-форму, поступает в кровяное русло и является 
индикатором разрушения коллагена I типа [1].

Установлено замещение коллагена I типа у 
женщин после 50 лет менее прочными коллагена-
ми III и IV типов. Эти изменения лежат в основе 
важной проблемы, связанной с эстрогензависи-
мым опущением и выпадением женских половых 
органов [1–3, 31]. По результатам исследования 
структуры культур клеток фибробластов у 98,9 % 
пациенток с пролапсом тазовых органов выявле-
но увеличение содержания коллагена III и IV типа 
[11, 32]. Поскольку рецепторы к эстрогенам обна-
руживаются в круглой маточной связке, в мыш-
цах тазового дна, в тканях уретры, в мышечном 
слое и слизистой оболочке стенки влагалища, по-
лость малого таза наиболее подвержена отрица-
тельному влиянию дефицита половых стероидов. 
На фоне недостатка эстрогенов происходит раз-
витие атрофических процессов в нижних отделах 
урогенитального тракта, в связочном аппарате 
органов малого таза и, соответственно, в мыш-
цах тазового дна. Неблагоприятным исходом в 
результате ослабления пролиферативных процес-
сов, уменьшения эластичности структур уретры 
является снижение тонуса влагалищной стенки и 
развитие пролапса тазовых органов [6, 8].

Интерес к проблеме МС у женщин в период 
менопаузы обусловлен количеством данных об 
изменении содержания у них маркеров костного 
моделирования, высокой частотой и тяжестью 
остеопоротических переломов. У женщин с МС в 
менопаузе уровень остеокальцина – неколлагено-
вого белка матрикса кости, образуемого остеобла-
стами, снижен, что обусловлено ингибирующим 
влиянием гипергликемии, и при пероральной на-
грузке глюкозой наблюдается прогрессирующий 

дефицит недекарбоксилированного остеокаль-
цина, циркулирующего в сыворотке крови [33]. 
При культивировании остеобластов определяется 
подавление экспрессии данного белка при су-
прафизиологическом уровне глюкозы. Главным 
индикатором дисфункции остеобластов является 
снижение остеокальцина при достаточном уров-
не С-терминального пропептида коллагена I типа 
(CICP). На экспериментальной модели культи-
вируемых остеобластов показано, что гипергли-
кемия способна снижать экспрессию остеопро-
тегерина, активируя разрушение коллагеновых 
волокон. В условиях дефицита эстрогенов об 
усилении костной резорбции у пациенток с МС 
свидетельствует и усиление мочевой экскреции 
С-терминального телопептида коллагена I типа 
[10–11]. 

В работах некоторых ученых обнаружена вза-
имосвязь между уровнем гликированного гемо-
глобина (HbA1c) и минеральной плотностью кост-
ной ткани. У пациенток на фоне неадекватного 
контроля гипергликемии (HbA1c > 7,5 %) она пре-
вышала 2,4–4,8 %, хотя риск возникновения пере-
ломов был выше 51,1–64,3 %, в то время как у 
обследованных с содержанием HbA1c менее 7,5 % 
был ниже. Это объясняется повышением интен-
сивности процесса минерализации в клетках 
остеобластах при выраженной гипергликемии, 
но ухудшает качество этого процесса, увеличивая 
частоту переломов [34].

Наряду со всеми симптомами климактеричес-
кого периода, снижающими качество жизни, не-
обходимо обеспечить нормализацию жизненных 
функций пациенток. Исходя из данных крупных 
когортных исследований, клинически обоснова-
но применение фитоэстрогенов при менопаузаль-
ных расстройствах у женщин. Благодаря тому, что 
фитоэстрогены по своей химической структуре 
сходны с истинным эстрогеном, существует воз-
можность повлиять на обратимые и необратимые 
процессы, возникающие у женщин при дефиците 
эстрогенов [11, 14].

Результаты нескольких перекрестных иссле-
дований показали, что при приеме 40 мг фито-
эстрогена генистеина можно получить клиничес-
кий эффект в виде уменьшения вазомоторных 
симптомов. 78,1 % пациенток, принимающих 
препарат 1 месяц, отмечали полное отсутствие 
жалоб, у 10,1 % женщин со средним течени-
ем климактерического синдрома выраженность 
симптомов уменьшилась до легкой степени [35]. 
Механизм действия данного изофлавона основан 
на проникновении его через двойной липидный 
слой путем диффузии в клетку, образовании в 
цитозоле комплекса с эстрогеновым рецептором, 
стимуляции синтеза информационной рибону-
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клеиновой кислоты (иРНК) при продвижении к 
ядру. Будучи агонистом к эстрогеновым рецепто-
рам-альфа, генистеин блокирует в ЦНС путь фор-
мирования вазомоторных симптомов у женщин в 
менопаузе [36]. 

Кроме того, на настоящий момент доказана эф-
фективность влияния фитоэстрогенов на метабо-
лический профиль женщин перименопаузально-
го возраста [10]. Показано улучшение липидного 
профиля у 93,2 % пациенток в перименопаузе на 
фоне применения изофлавонов красного клевера 
на протяжении от 1 месяца до 1 года: увеличение 
содержания липопротеинов высокой плотности, 
снижение уровня триглицеридов, общего холе-
стерина и липопротеинов низкой плотности [34]. 
Многочисленные исследования и метаанализы 
показали, что изофлавонсодержащие препараты 
замедляют рост атеросклеротических бляшек и 
препятствуют образованию новых. Механизм их 
действия основан на усилении синтеза NO под 
действием транскрипционной индукции эндо-
телиальной NO-синтазы, опосредованной через 
эстрогеновые рецепторы-β [5, 7, 36]. В отноше-
нии снижения риска сахарного диабета получены 
результаты об уменьшении содержания глюкозы 
натощак и индекса HOMA при помощи препара-
тов изофлавонов сои и генистеина у 65,7 % жен-
щин перименопаузального возраста [37].

Но в связи с тем, что в период менопаузы воз-
никают и необратимые изменения, в частности 
соединительной ткани, необходима разработка 
лечебных мероприятий, способных замедлить 
процесс ее деструкции. На экспериментальной 
модели (овариоэктомия) показано, что у крыс на-
блюдается двухфазная резорбция костной ткани с 
начальной быстрой фазой потери костной массы 
до 100 дней, за которой следует промежуточный 
период относительной стабилизации объема губ-
чатой кости на уровне остеопении. Введение ди-
осгенина особям основной группы исследования 
способствовало увеличению содержания колла-
гена I типа, активации остеобластов и снижению 
экспрессии остепонтина, избыток которого при-
водит к повышенной минерализации и ломкости 
костей [38]. Доказан противоостеопорозный эф-
фект изофлавонов в сочетании с физической на-
грузкой: 89,1 % мышей, получающих генистеин 
и дозированную физическую нагрузку (беговые 
упражнения), показали значительное увеличение 
минеральной плотности костной ткани и толщи-
ны трабекулярной кости [39]. При изучении дей-
ствия куместрола в отношении защиты коллаге-
новых волокон от резорбции установлено, что у 
крыс, получавших внутримышечные инъекции 
фитоэстрогена два раза в неделю после овари-
эктомии, снижение плотности бедренной кости 

и всего позвоночника было значительно менее 
выражено по сравнению с контрольной группой 
[40]. 

Заключение
Современные представления о климактери-

ческом периоде в условиях дефицита эстрогенов 
и МС основаны на развитии обратимых и необра-
тимых изменений со стороны здоровья женщины. 
В связи с тяжестью течения отдаленных послед-
ствий необходимо разработать схему терапии, 
направленную на снижение риска развития нару-
шений метаболизма коллагена в соединительной 
ткани, для обеспечения полноценного физическо-
го состояния современной женщины. Комплекс-
ный подход государства к реабилитации женщин 
перименопаузального возраста с обязательным 
включением фитоэстрогенов в продукты питания 
может улучшить качество их жизни и способство-
вать поддержанию общественного и социального 
статуса.
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