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Менопауза – это стойкое прекращение менструаций, обусловленное возрастным снижением гормональ-
ной активности яичников и «выключением» их репродуктивной функции. Менопауза является важным физио-
логическим периодом, поскольку она сопровождается интенсивными гормональными изменениями, которые 
могут быть непосредственной причиной снижения когнитивных функций. Когнитивные нарушения являются 
поздними проявлениями постменопаузального периода и часто приводят к нарушению профессиональных, 
бытовых социальных и других аспектов жизни женщин. Эти изменения включают: ухудшение работоспособ-
ности, снижение скорости переключения с одного вида деятельности на другой, ослабление памяти и рас-
стройство внимания. Лучшее понимание процессов регуляции когнитивных функций может способствовать 
разработке профилактических мер и улучшению стратегий лечения. Вазомоторные изменения (приливы, пот-
ливость и головокружение), сухость влагалища, раздражительность и забывчивость являются общими симпто-
мами и связаны с прогрессирующим снижением функции яичников и последующим падением концентрации 
эстрогена в сыворотке крови. Гормональная терапия (ГТ), основанная на применении эстрогена с прогестаге-
ном или без него, является методом выбора для облегчения симптомов менопаузы. Исследования, проведенные 
на сегодняшний день, показали противоречивые результаты относительно влияния ГТ на когнитивные спо-
собности. В данной статье рассматриваются основные аспекты когнитивных изменений в период менопаузы, 
нейропротекторная роль эстрогена и его взаимосвязь с основными симптомами. Мы представили и обсудили 
результаты наблюдательных и интервенционных исследований, посвященных АГ и когнитивным процессам.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, менопауза, гормональная терапия, дисгормональные расстройства, 
деменция
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Menopause is a persistent cessation of menstruation due to an age–related decrease in the hormonal activity of the 
ovaries and the “shutdown” of their reproductive function. Menopause is an important physiological period because it is 
accompanied by intense hormonal changes that may be the direct cause of cognitive decline. Cognitive impairments are 
late manifestations of the postmenopausal period and often lead to disruption of professional, everyday social and other 
aspects of women’s lives. These changes include: deterioration of performance, decreased speed of switching from 
one activity to another, memory loss and attention disorder. A better understanding of the processes of regulation of 
cognitive functions can contribute to the development of preventive measures and improvement of treatment strategies. 
Vasomotor changes (hot flashes, sweating and dizziness), vaginal dryness, irritability and forgetfulness are common 
symptoms and are associated with a progressive decrease in ovarian function and a subsequent drop in the concentration 
of estrogen in the blood serum. Hormone therapy (GT), based on the use of estrogen with or without progestogen, is 
the method of choice for relieving the symptoms of menopause. Studies conducted to date have shown contradictory 
results regarding the effect of GT on cognitive abilities. This article discusses the main aspects of cognitive changes 
during menopause, the neuroprotective role of estrogen and its relationship with the main symptoms. We presented and 
discussed the results of observational and interventional studies on hypertension and cognitive processes.
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В обзоре литературы представлены ак-
туальные материалы по возникновению 
когнитивных расстройств у женщин в пе-
риод менопаузы. Менопауза – это стойкое 
прекращение менструаций, обусловленное 
возрастным снижением гормональной ак-
тивности яичников и «выключением» их ре-
продуктивной функции. Дисгормональные 
расстройства – одни из наиболее частых 
функциональных патологий репродуктив-
ной системы, которые встречаются у жен-
щин различного возраста, и проявляются 
они непосредственно в период менопаузы. 

Своевременное её наступление приходится 
на возрастной период с 46 до 54 лет.

Когнитивные нарушения являются 
поздними проявлениями климактерическо-
го периода и часто приводят к нарушению 
профессиональных, бытовых социальных 
и других аспектов жизни женщин. В пери-
од менопаузы эти изменения проявляются 
ухудшением работоспособности, снижени-
ем скорости переключения с одного вида 
деятельности на другой и ослаблением па-
мяти. Механизм формирования когнитив-
ных расстройств включает снижение ней-
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ро- и синаптогенеза, системы вторичных 
мессенджеров; уменьшение внутриклеточ-
ного гомеостаза кальция, серотонинергиче-
ской нейротрансмиссии, увеличение уровня 
кортизола. Все эти факторы в совокупности 
приводят к уменьшению эффектов влияния 
эстрогенов на нервную систему. 

Цель научного обзора – изучение когни-
тивных нарушений у женщин в климакте-
рическом периоде по данным современных 
литературных источников.

Материалы и методы исследования
Методы исследования включали систе-

матическое изучение современных литера-
турных источников путём использования 
ключевых слов «когнитивные нарушения», 
«менопауза», «гормональная терапия», 
«дисгормональные расстройства», «де-
менция». Поиск охватывал материалы со-
ответствующих статей, опубликованных 
за последние 10 лет в базе данных Medline, 
Kohrain library и др.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В исследовании Женского здоровья 
во всем мире (Study of Women’s Health 
Across the Nation) ежегодно оценивалась 
когнитивная функция 2124 участниц. 
Средний возраст начала исследования был 
54 года, что соответствует периоду постме-
нопаузы, а сам контроль проводился в сред-
нем в течение 6,5 лет для каждой женщины. 
При проведении теста символьных цифр 
(Symbol Digit Modalities Test) были сдела-
ны следующие выводы: нарушения ког-
нитивных функций сопровождаются раз-
личной степенью выраженности – среднее 
снижение когнитивной скорости составило 
0,28 в год или 4,9 % за 10 лет, а среднее сни-
жение вербальной эпизодической памяти – 
0,02 в год или 2,0 % за 10 лет [1].

Климактерический период часто со-
провождается многообразием клинических 
проявлений: вазомоторными симптомами, 
сухостью влагалища, снижением либидо, 
бессонницей, хронической усталостью [2]. 
Часто наблюдаются субъективные ощуще-
ния в виде «мозгового тумана», влияющего 
на повседневную когнитивную деятель-
ность. Некоторые из наиболее распростра-
ненных симптомов – синдром дефицита 
внимания и ухудшение памяти, которые впо-
следствии проявляются в виде уменьшения 
скорости обработки информации и возник-
новения трудностей концентрации внима-
ния [3]. В исследовании женского здоровья 
по всей стране, в котором приняли участие 
16065 женщин в возрасте от 40 до 55 лет, 
31 % женщин в пременопаузе сообщили 

о появлении жалоб на забывчивость, по срав-
нению с 44 % женщин в ранней перименопа-
узе, 41 % женщин в поздней перименопаузе 
и 41 % женщин в постменопаузе [4].

Субъективное снижение когнитивных 
способностей является одной из наиболее 
частых жалоб женщин, переживающих пере-
ходный период менопаузы, с распространен-
ностью от 44 до 62 %, оцененной в популяци-
онных исследованиях [5, 6]. По сравнению 
с периодами до или после менопаузы про-
блемы с памятью связаны именно с периме-
нопаузальным периодом [7]. У 6376 женщин, 
состояние организма которых оценивали 
в течение 5,4 лет в рамках исследования па-
мяти Инициативы по охране здоровья жен-
щин (WHIMS), частота легких когнитивных 
нарушений (MCI) в постменопаузе соста-
вила 4,5 % [8], но взаимосвязь между MCI 
и факторами менопаузы все еще плохо изу-
чена. Изменения в результатах когнитивных 
тестов у женщин, независимо от их жалоб 
или нарушений, связаны с репродуктивным 
периодом и переходом к менопаузе. После 
поправки на возраст показатели их когнитив-
ных способностей в постменопаузе, как пра-
вило, были ниже, чем в периоды до и пери-
менопаузы, в особенности это проявлялось 
в виде задержки вербальной памяти и испол-
нительной функции [9], которые, как предпо-
лагается, более чувствительны к изменению 
уровня эстрогена [10]. 

В США было проведено исследование 
здоровья 2362 женщин путем использова-
ния нейропсихологических тестов на про-
тяжении четырех лет. Результаты тестов, 
применяемых для оценки отложенной и не-
медленной памяти в раннем и позднем пе-
рименопаузальном периодах, с течением 
времени не улучшались. Однако при их по-
вторении в постменопаузальном периоде 
показатели нормализовались, вернувшись 
к результатам, наблюдаемым во время пре-
менопаузы [11]. Следует обратить внимание 
на то, что имеются исследования в ходе кото-
рых установлено, что длительная выработка 
эстрогена на протяжении жизни приводит 
к улучшению когнитивных функций [12]. 
Так, наиболее высокие результаты нейроп-
сихологических тестов в постменопаузе на-
блюдались у тех женщин, у которых отмече-
но раннее наступление первой менструации, 
позднее начало менопаузы, а также длитель-
ный репродуктивный период [13, 14]. 

Проводимый метаанализ Georgakis и со-
авт. [12] показал, что возраст при менопаузе 
и репродуктивный период не были связа-
ны с риском развития деменции, два более 
поздних популяционных исследования за-
документировали повышенный риск разви-
тия деменции до 23 % при позднем менархе, 



93

 НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ   № 3,  2022 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

ранней менопаузе и коротком репродуктив-
ном периоде [15, 16]. Установлено, что паци-
енты, перенесшие двустороннюю овариэк-
томию до менопаузы, имели более высокий 
риск когнитивных нарушений с течением 
времени, чем женщины в естественной ме-
нопаузе, соответствующие возрасту; кроме 
того, овариэктомия в возрасте ≤ 45 лет была 
связана с повышенным риском развития де-
менции [17, 18]. 

Данные о биомаркерах болезни Альцгей-
мера (БА) у женщин среднего возраста укре-
пили гипотезу о том, что снижение уровня 
эстрогена при переходе к менопаузе объясняет 
снижение когнитивных способностей во вре-
мя перименопаузы и больший риск развития 
деменции связан с женским полом. Доктора 
Американской академии неврологии [19] 
сравнили женщин в возрасте от 40 до 65 лет 
с мужчинами соответствующего возраста 
по данным волюметрической методики с ис-
пользованием структурной магнитно-резо-
нансной томографии, позитронно-эмиссион-
ной томографии с 18F-фтордезоксиглюкозой 
и нагрузкой β-амилоидом. У женщин наблю-
дались меньшие объемы серого и белого ве-
щества, более низкий метаболизм глюкозы 
и более высокое отложение β-амилоида; этот 
паттерн нейровизуализации соответствовал 
эндофенотипу БА. Менопауза была самым 
сильным предиктором этих результатов. 
В других исследованиях сообщалось о гради-
енте биомаркеров БА с наиболее заметными 
отклонениями у женщин в менопаузе, про-
межуточным числом отклонений у женщин 
в перименопаузе и наименьшим числом от-
клонений у женщин в пременопаузе [20, 21]. 
Кроме того, гипометаболизм глюкозы в мозге 
в уязвимых к БА областях женщин в пери- 
и постменопаузе коррелировал со сниженной 
активностью митохондриальной цитохро-
моксидазы тромбоцитов; митохондриальная 
цитохромоксидаза является ферментом, уча-
ствующим в синтезе аденозинтрифосфата 
(АТФ), который регулируется эстрогеном 
[20]. Основываясь на этих результатах, сни-
жение уровня эстрогена во время менопау-
зального перехода нарушает биоэнергетику 
мозга из-за дисфункции митохондриальной 
цитохромоксидазы, которая сопровождается 
снижением мозгового метаболизма, отложе-
нием β-амилоида, потерей синапсов и сниже-
нием когнитивных способностей.

В исследовании женского здоровья со-
общалось о снижении когнитивных спо-
собностей, главным образом в обучении 
навыкам во время менопаузального пере-
хода, с последующим улучшением в пост-
менопаузальный период [4]. Когнитивные 
изменения, которые происходят поздно по-
сле менопаузы, связаны с биологическим 

старением, а не с последней менструацией 
[6]. В исследовании Kinman women’s health 
investigation были оценены когнитивные 
способности 694 китайских женщин в пре-
менопаузе. Тесты на вербальную память, 
гибкость ума, беглость речи и скорость об-
работки были измерены в исходном состоя-
нии и через 18 месяцев. Наблюдалось улуч-
шение результатов когнитивных тестов, 
что было ожидаемо из-за эффекта обуче-
ния от повторения нейропсихологических 
тестов. Однако женщины в перименопаузе 
показали худшие результаты, чем те, кто 
остался в группе в пременопаузе [22]. Ис-
следования показывают, что это снижение 
когнитивных функций во время перимено-
паузы, вероятно, нормализуется в постмено-
паузе [22, 23]. Если этот паттерн изменения 
памяти во время менопаузального перехода 
верен, то снижение уровня эстрадиола само 
по себе не является единственной причиной 
когнитивных изменений, поскольку память 
восстанавливается, в то время как снижение 
уровня эстрадиола сохраняется [11, 24].

Исследование, оценивающее связь вазо-
моторных симптомов, возникающих в пери-
од пременопаузы, и ухудшение памяти, было 
проведено у женщин, перенесших рак молоч-
ной железы. Оно подтвердило зависимость 
физиологических изменений с когнитив-
ными расстройствами, прогрессирующими 
в отдаленном периоде [25]. Таким образом, 
в дополнение к тому, что вазомоторные сим-
птомы являются пассивными предикторами 
подавленного настроения, проблем со сном 
и снижения внимания во время менопаузаль-
ного периода, они также, связаны с ведущи-
ми показателями физического и нейрокогни-
тивного здоровья [25, 26].

Другое исследование было проведено 
с участием женщин с вазомоторными сим-
птомами средней и тяжелой степени тяже-
сти. Производилась запись физиологических 
изменений путём использования амбула-
торных мониторов, фиксирующих сдвиги 
показателей работы организма, изучения 
дневников, в которых пациентки вели запись 
субъективных ощущений, и выполняя ряд 
нейропсихологических тестов. В результате 
было установлено, что у женщин, показав-
ших низкие результаты тестирования вер-
бальной памяти, выявлялась наиболее вы-
сокая частота возникновения вазомоторных 
симптомов [27].

Клиническое лечение когнитивных сим-
птомов у женщин в перименопаузе долж-
но учитывать, что когнитивные нарушения 
не являются частыми в этой популяции [8], 
а повышенный риск развития деменции из-за 
менопаузы недостаточно хорошо установлен 
[12, 13, 15, 16]. Тем не менее пациенты с ког-
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нитивными жалобами и без объективных на-
рушений демонстрировали худшие резуль-
таты в когнитивных тестах, чем женщины 
без жалоб [28]. Следовательно, некоторые 
женщины в перименопаузе могут ощущать 
снижение вербальной памяти и успевае-
мости по сравнению с их способностями 
в период пременопаузы, хотя они показали 
нормальные показатели по нейропсихоло-
гическим тестам [11]. Поэтому клиницисты 
должны обосновать опасения по поводу сни-
жения когнитивных функций у пациенток 
в перименопаузе и оценить их показатели. 

Когнитивные скрининговые тесты, такие 
как MMSE [23] и Монреальская когнитивная 
оценка (MoCA) [29], функциональные тесты, 
такие как Опросник функциональной оценки 
(FAQ) [30], и неврологические обследования 
должны включать рутинные клинические 
оценки. Из-за перехода к менопаузе ожида-
ется, что когнитивные симптомы не будут 
совпадать с изменениями на MMSE, MoCA, 
FAQ или неврологическом обследовании 
[31]. В этих случаях пациентам следует со-
общить, что их жалобы, вероятно, вызваны 
переходом в менопаузу, связанным с не-
значительным и преходящим когнитивным 
снижением [11]. Женщины с ранней мено-
паузой или те, кто проходит хирургическую 
или вызванную химиотерапией менопаузу, 
должны быть обследованы более тщатель-
но с повторными когнитивными оценками 
во время наблюдения, поскольку эти харак-
теристики достаточно тесно связаны с ухуд-
шением когнитивных результатов в более 
зрелом возрасте [12, 17, 18]. Баллы менее 
28 по MMSE и менее 26 по MoCA, указыва-
ющие на функциональное снижение повсед-
невной активности (FAQ > 0), или изменен-
ные неврологические обследования связаны 
с когнитивными нарушениями [32–34]. Не-
обходимо принять во внимание, что изна-
чально низкий уровень общего образования 
и интеллектуальных способностей, может 
искажать результаты когнитивных тестов, 
снижая их точность [35]. Если скрининговые 
тесты указывают на когнитивные нарушения 
у женщин в перименопаузе, то в этом слу-
чае потребуется комплексная психоневро-
логическая и нейропсихологическая оценка 
для подтверждения легких когнитивных на-
рушений или деменции в дополнение к лабо-
раторному обследованию, нейровизуализа-
ционному обследованию и в конечном итоге 
другим тестам для изучения основных при-
чин снижения умственных способностей. 

Нарушения гормонов щитовидной же-
лезы, алиментарный дефицит витамина 
В12 или фолиевой кислоты, анемия, деком-
пенсированный диабет или гипогликемия, 
нарушения электролитного баланса, почеч-

ная или печеночная недостаточность, ней-
росифилис или другие инфекции централь-
ной нервной системы, а также применение 
бензодиазепинов или препаратов с анти-
холинергическим действием являются по-
тенциально модифицируемыми причинами 
когнитивных нарушений, которые следует 
исключить. Депрессия и другие эмоци-
онально-аффективные симптомы, такие 
как тревога, нарушения сна и синдром дефи-
цита внимания с гиперактивностью, могут 
усугубить снижение когнитивных способ-
ностей из-за перехода к менопаузе, вызывая 
лёгкие когнитивные нарушения у женщин 
среднего возраста. Кроме того, пресениль-
ные деменции, такие как семейная БА, лоб-
но-височная дегенерация долей, церебраль-
ная аутосомно-доминантная артерииопатия 
с подкорковыми инфарктами и лейкоэнце-
фалопатия, являются редкими нейрокогни-
тивными расстройствами, которые могут 
поражать женщин в перименопаузе. 

Что касается взаимосвязи между гор-
мональной терапией (ГТ) и когнитивными 
способностями у женщин в постменопаузе, 
в литературе имеются немногочисленные 
и противоречивые данные. Примечательно, 
что исследования различаются с точки зре-
ния дизайна, возраста исследуемой популя-
ции, момента начала ГТ, её типа и продол-
жительности. Клинические исследования 
показали некоторое благоприятное влияние 
ГТ на когнитивные способности, хотя ра-
нее было выявлено снижение когнитивных 
функций или повышенный риск развития 
деменции, связанные с ГТ. Что касается 
интервенционных исследований, то ре-
зультаты также неоднородны в отношении 
того, оказывает ли ГТ вредное воздействие 
на когнитивные способности или нет. В це-
лом результаты показали пагубное воздей-
ствие ГТ на пожилых женщин, приводящее 
к снижению когнитивных способностей 
и повышенному риску развития деменции, 
включая БА. Данные о влиянии ГТ на когни-
тивные функции у молодых женщин в пост-
менопаузе скудны. Хотя обсервационные 
исследования предполагают, что ГТ может 
защитить от будущих когнитивных наруше-
ний в первые годы постменопаузы, данные 
исследования WHIMSY [36, 37], KEEPS-Cog 
[38] и ELITE-Cog [39] не показали преиму-
ществ ГТ с точки зрения когнитивной функ-
ции женщин в постменопаузе, это касается 
молодых женщин. У более молодых жен-
щин с симптомами, у которых сообщалось 
о пользе применения ГТ для улучшения 
симптомов, ограниченные данные свиде-
тельствуют о том, что у этих женщин, по-
видимому, нет более значительного риска 
развития будущих когнитивных проблем. 
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Сбор больших данных и использование ос-
нованных на данных подходов, таких как ма-
шинное обучение, помогли бы разрешить 
противоречивые данные о роли менопау-
зального перехода в риске развития демен-
ции и влиянии АГ. В этом контексте большие 
данные могут способствовать профилактике 
и ранней диагностике когнитивных наруше-
ний у женщин, переживающих переходный 
период менопаузы, и способствовать при-
нятию решений, основанных на фактиче-
ских данных. Основываясь на наилучших 
имеющихся фактических данных, не было 
опубликовано достоверных данных, указы-
вающих на то, что применение ГТ только 
с эстрогеном или в сочетании с прогеста-
геном предотвращает снижение когнитив-
ных способностей или деменцию у женщин 
в постменопаузе. Таким образом, назначение 
ГТ не рекомендуется для этой цели.

Заключение
Поскольку женщины подвержены боль-

шему риску развития деменции, они пред-
ставляют собой специфическую целевую 
группу, представляющую большой интерес 
для будущих клинических исследований. 
Связь между полом и риском развития де-
менции все еще нуждается в более глубоком 
изучении. Учитывая это, менопауза являет-
ся важным физиологическим периодом, по-
скольку она сопровождается интенсивны-
ми гормональными изменениями, которые 
могут быть непосредственной причиной 
снижения когнитивных функций. Эстроген 
может играть важную роль в качестве ней-
ропротекторного средства, хотя многие дру-
гие аспекты также имеют значение. Лучшее 
понимание процессов регуляции, связанных 
с когнитивными нарушениями в этой попу-
ляции, а также аспектов снижения когнитив-
ных способностей – какие функции затрону-
ты и в какой степени – может способствовать 
разработке профилактических мер и в конеч-
ном итоге может способствовать улучшению 
стратегий лечения, сосредоточив внимание 
на этой, возможно, обратимой причине.

Раннее выявление симптомов когнитив-
ных расстройств позволяет своевремен-
но определиться с постановкой диагноза 
у женщин, провести всестороннее обследо-
вание, включающее скрининговые тесты, 
лабораторную диагностику, нейровизуали-
зацию (КТ, МРТ), и начать своевременную 
терапию когнитивных нарушений необхо-
димыми лекарственными средствами.
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