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Жiнки клiмактеричнoгo вiку становлять 10% популяції Землі, і наразі проблема патологічного клімактерію залишається актуальною. 
Причиною розвитку клімактерію вважається дефіцит естрогенів, тому використання замісної терапії є патогенетично обґрунтованим 
методом. Не виключено, що імунна система  також відіграє певну роль у формуванні клінічної картини. Існує певний зв’язок між рівнем 
естрогенів та маркерами внутрішньоклітинного стресу. Вивчення рівня білків теплового шоку як доведених факторів клітинного стресу 
разом з ендокринними факторами може стати надійним маркером для прогнозу, перебігу і компенсації порушень нервово-вегетатив-
ного стану жінки в цей період життя.
Мета — вивчити роль рівнів антимюлерового, фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого, тиреотропного гормонів, рівня антитіл (IgG)  
до людського білка теплового шоку (Hsp60) та його бактеріального гомолога (Groel) у прогнозуванні, діагностиці та лікуванні психопа-
тологічних проявів у жінок у період перименопаузи.
Матеріали та методи. Обстежено 158 пацієнток із клімактеричним синдромом у перименопаузі в період із жовтня 2019 року по бе-
резень 2022 року. Пацієнток поділено на дві групи. До 1-ї (основної) групи увійшло 80 пацієнток, які погодились отримувати лікування 
за стандартною схемою (комбіноване лікування в циклічному режимі (естрогени + гестагени), а до 2-ї (порівняльної) групи увійшло  
78 жінок, які відмовилися від запропонованого лікування.
Результати. Виявлено зниження (р<0,001) ризику недосягнення високого ефекту лікування для основної групи, ВШ=0,12 (95% ДІ: 
0,06–0,26) порівняно з контрольною групою. Встановлено, що при вищому рівні антитіл до GroEl, ВШ=0,989 (95% ДІ 0,984–0,996) 
виявлено нижчий (р=0,001) ризик недосягнення високого ефекту лікування. При вищому індексі маси тіла (ІМТ) жінки зростає ризик не-
досягнення високого ефекту лікування (p<0,001), ВШ=1,19 (95% ДІ: 1,10–1,30) на кожен 1 кг/м2. При стандартизації за ІМТ інтеграль-
ним показником психопатологічних проявів з урахуванням методу лікування та рівнем антимюлерового гормона виявлено зниження 
(р=0,039) ризику недосягнення високого ефекту лікування для основної групи, ВШ=0,16 (95% ДІ: 0,07–0,39) порівняно з контрольною 
групою.
Висновки. Встановлено, що найінформативнішим показником для прогнозування ефективності лікування жінок із психопатологіч-
ними проявами є антимюлеровий гормон. Отримані дані також свідчать, що визначення рівня антитіл до GroEl корелює з успішністю 
лікування жінок із психопатологічними проявами клімактеричного синдрому.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: клімактерій, перименопаузальний період, клімактеричний синдром, замісна гормональна терапія, HSP60, GroEl.

The role of endocrine factors and markers of cellular stress in predicting the  
effectiveness of the treatment of climacteric syndrome in the period of perimenopause
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Women of menopausal age make up 10% of the world’s population, and the problem of pathological menopause remains relevant today. 
Estrogen deficiency is considered to be the cause of menopause, so the use of replacement therapy is a pathogenetically sound method.  
It is possible that the immune system also plays a role in shaping the clinical picture. There is a certain relationship between estrogen levels and 
markers of intracellular stress. Studying the level of heat shock proteins as proven factors of cellular stress, along with endocrine factors, can 
become a reliable marker for the prognosis, course and compensation of disorders of the neurovegetative state of women in this period of life.
Purpose — to study the role of levels of antimullerian, follicle-stimulating, luteinizing, thyroid-stimulating hormones, levels of antibodies (IgG) 
to human heat shock protein (Hsp60) and its bacterial homologue (Groel) in the prognosis, diagnosis and treatment of psychopathological 
manifestations in perimenopausal women.
Materials and methods. The study examined 158 patients with perimenopausal menopausal syndrome between October 2019 and March 
2022. The patients were divided into two groups. The 1st (main) group included 80 patients who agreed to receive treatment according to the 
standard regimen (combined treatment in a cyclic regimen (estrogens + gestagens), and the 2nd (comparative) group included 78 women who 
refused the proposed treatment
Results. A decrease (p<0.001) in the risk of not achieving a high treatment effect was found for the main group, OR=0.12 (95% CI: 0.06–0.26) 
compared with the control group. It was found that a higher level of antibodies to GroEl, OR=0.989 (95% CI: 0.984–0.996), revealed a lower 
(p=0.001) risk of not achieving a high treatment effect. A higher body mass index (BMI) of a woman increases the risk of not achieving a high 
treatment effect (p<0.001), OR=1.19 (95% CI: 1.10–1.30) for every 1 kg/m2. When standardized by BMI, an integral indicator of psychopatho-
logical manifestations, taking into account the method of treatment and the level of antimullerian hormone, a decrease (p=0.039) in the risk  
of failure to achieve a high treatment effect was found for the main group, OR=0.16 (95% CI: 0.07–0.39) compared with the control group.
Conclusions. It has been established that the most informative indicator for predicting the effectiveness of treatment of women with psycho-
pathological manifestations is antimüllerian hormone. The data also show that the determination of the level of antibodies to GroEl correlates 
with the success of treatment of women with psychopathological manifestations of menopausal syndrome.
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Вступ

Щороку кількість жінок віком від 50 ро- 
ків значно зростає, а за даними  

Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), серед усієї пoпуляцiї Землi жiнки 
клiмактеричнoгo вiку становлять 10%. Клімак-
терій — це фізіологічний перехідний період, 
протягом якого в організмі жінки домінують 
інволютивні процеси в репродуктивній системі, 
що характеризуються зниженням генеративної 
і менструальної функції внаслідок припинення 
функціонування яєчників. Перименопауза —  
це стійка відсутність менструацій протягом 
хоча б 12 місяців після останньої менструації, 
причиною якої є зниження гормонів яєчників.

З точки зору патогенезу, фолікулярна фа-
за скорочується і секреція фoлiкулoстимулю-
ючoгo (ФСГ) та лютеїнiзуючoго (ЛГ) гoрмoнiв 
збільшується, а рівень інгібіну В знижується [6]. 
Деякі автори стверджують, що єдиним марке-
ром діагностики є антимюлерів гормон (АМГ), 
що показує незростаючі фолікули або «спокій-
ні» фолікули [7,12]. Визначення ФСГ та АМГ 
в комплексі дає змогу оцінити оваріальний ре-
зерв для оптимізації й досягнення ефективної 
лікувальної тактики [3]. Під дією змін гормо-
нального фону можуть з’являтися симптоми, 
що мають назву клімактеричний синдром (КС) 
[2]. Цей симптомокомплекс складається з вазо-
моторної, психопатологічної, загальнофізичної, 
урогенітальної та сексуальної дисфункції. При-
чиною розвитку клімактерію, а отже, і КС вва-
жається дефіцит естрогенів, тому застосування 
замісної гормональної терапії (ЗГТ) є патогене-
тично обґрунтованим методом лікування [4].

Однак на перебіг перименопаузи може впли-
вати не тільки ендокринна система. Імовірно, 
що імунна система також відіграє певну роль 
у формуванні клінічної картини. У період пе-
рименопаузи відбувається зсув автоімунної 
агресії, і в таких процесах беруть участь марке-
ри клітинного стресу, зокрема, білки теплового 
шоку людини HSP60 [8]. У HSP60 є бактеріаль-
ний гомолог GroEl, який експресується на  
поверхні мікроорганізмів та інших збудників. 
Унаслідок цього імунною системою продуку-
ються антитіла до GroEl, що перехресно ре-

агують з HSP60 і потенціюють автоімунну  
відповідь [1,9]. У літературі описано дослі- 
дження, які підтверджують зв’язок між внутріш-
ньоклітинним стресом і впливом естрогенів, са-
ме тому ЗГТ знижує рівень титру антитіл до 
HSP60 [10]. Отже, вивчення рівня білків тепло-
вого шоку як доведених факторів клітинного 
стресу разом з ендокринними факторами може 
стати надійним маркером для прогнозу, перебі-
гу і компенсації КС.
Мета дослідження — вивчити роль рівнів 

АМГ, ФСГ, ЛГ, тиреотропного гормонів (ТТГ), 
рівня антитіл (IgG) до людського білка тепло-
вого шоку (Hsp60) та його бактеріального го-
молога (Groel) у прогнозуванні, діагностиці та 
лікуванні психопатологічних проявів у жінок  
у період перименопаузи.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне дослідження анам-

нестичних і клініко-лабораторних даних 158 па- 
цієнток із КС у перименопаузі. Усі обстежен-
ня та лікування виконано згідно з Національ-
ним консенсусом щодо ведення пацієнток  
у клімактерії [2] у період із жовтня 2019 року  
по березень 2022 року в Національному медич-
ному університеті імені О.О. Богомольця на 
базі КНП «Київський міський пологовий буди-
нок № 5».

Усіх пацієнток поділено на дві групи. До  
1-ї (основної) групи залучено 80 пацієнток, які 
отримували лікування за стандартною схемою — 
комбіноване лікування в циклічному режимі 
(естрогени + гестагени), а до 2-ї (порівняльної) 
групи — 78 жінок, які відмовилися від запропо-
нованого лікування.

Модель дослідження: обстеження гормо-
нального профілю (ФСГ, ЛГ, АМГ, ТТГ). Про-
ведено дослідження рівнів антитіл (IgG)  
до HSP60 та GroEl за допомогою непрямого 
твердофазного імуноферментного аналізу. До-
слідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. На проведення дослі- 
джень отримано інформовану згоду жінок. Про-
токол дослідження ухвалено Локальним етич-
ним комітетом зазначеної в роботі установи.

Критерії залучення до дослідження: жін-
ки, у яких минуло до 2 років після останньої 

The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the institutions mentioned in the paper. Informed consent of women was obtained for the study.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: menopause, perimenopausal period, climacteric syndrome, menopausal hormone therapy, HSP60, GroEl.
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менструації, та віком від 45 до 53 років, у яких  
з’явилися перші прояви КС, зокрема, психо-
патологічні прояви (емоційна лабільність, де-
пресивні стани, тривога, дратівливість, пору-
шення сну, погіршення пам’яті та концентра-
ції уваги). Психопатологічні прояви оцінено  
пацієнтками відповідно до опитувальника 
(NAMS Menopause Health Questionnaire) [13].

Критерії вилучення з дослідження: па-
цієнтки, які мали в анамнезі екстрагенітальну  
патологію (захворювання серцево-судинної  
системи, порушення згортання крові, вірусні 
гепатити, неврологічні порушення, онкологічні 
захворювання тощо).

Для аналізу результатів використано ста-
тистичний пакет «EZR v. 1.54» (графічний 
інтерфейс до «R statistical software v. 4.0.3,  
R Foundation for Statistical Computing», Відень, 
Австрія), обробку результатів здійснено за за-
гальноприйнятими методиками. Критичний 
рівень значущості прийнято рівним 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Для аналізу даних усім 158 пацієнткам про-

ведено обстеження гормонального профілю 
(ФСГ, ЛГ, АМГ, ТТГ), дослідження рівня IgG 
до HSP60 та GroEl. Середній вік обстежених  
пацієнток становив в основній групі 50 років, а в 
контрольній — 50,5 року. 

У результаті аналізу досліджено вплив на-
явності або відсутності лікування на перебіг 
у жінок психопатологічних проявів. Досяг-
нення ефекту лікування оцінено за рівнем су-
марної оцінки в пацієнток із психопатологіч-
ними проявами відповідно до опитувальника  
(NAMS Menopause Health Questionnaire) [13]. 

При сумарній оцінці після лікування викори-
стано інтегральні показники: за наявності ліку-
вання — 1 бал, а в разі відсутності лікування —  
0 балів.  Так, лікування було високоефективним 
у 64 пацієнток, а в 90 пацієнток високий ефект 
лікування вважали не досягнутим.

Для аналізу зв’язку ризику недосягнення ви-
сокого ефекту лікування жінок із психопатоло-
гічними проявами використано метод побудови 
та аналізу моделей логістичної регресії за фак-
торними ознаками. Як факторні ознаки про- 
аналізовано 10 показників: наявність або від-
сутність лікування, паритет пологів, індекс ма-
си тіла (ІМТ), інтегральний показник психопа-
тологічних проявів з урахуванням методу ліку-
вання, ФСГ, ЛГ, АМГ, ТТГ, рівні антитіл (IgG) 
до HSP60 та рівні антитіл до GroEl. У таблиці 
1 наведено результати однофакторного аналізу.

На першому етапі дослідження за результата-
ми проведеного однофакторного аналізу (табл. 1) 
не виявлено зв’язку (p>0,05) ризику недосяг-
нення високого ефекту лікування жінок із пси-
хопатологічними проявами між групами за та-
кими ознаками: наявність або відсутність ліку-
вання, ФСГ, ЛГ, АМГ, ТТГ, рівні антитіл (IgG) до 
HSP60. Встановлено зниження (р<0,001) ризи-
ку недосягнення високого ефекту лікування для 
основної групи, ВШ=0,12 (95% ДІ: 0,06–0,26) 
порівняно з контрольною групою. Виявлено 
зростання (р<0,001) ризику недосягнення ви-
сокого ефекту лікування жінок при вищому 
рівні інтегральних показників психопатологіч-
них проявів з урахуванням лікування, ВШ=1,73 
(95% ДІ 1,38–2,18) на кожен пункт прояву. 
При вищому рівні антитіл до GroEl, ВШ=0,989 
(95% ДІ: 0,984–0,996) відмічено нижчий 

Таблиця 1
Аналіз однофакторних моделей логістичної регресії прогнозування ризику  

недосягнення високого ефекту лікування жінок із психопатологічними проявами

Факторна ознака Коефіцієнт 
моделі, b±m

Рівень значущості 
відмінності ВШ  

від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі,  

ВШ (95% ДІ)

Лікування
ні Референтний
так -2,11±0,38 <0,001 0,12 (0,06–0,26)

Паритет пологів 0,42±0,25 0,084 –
ІМТ 0,18±0,04 <0,001 1,19 (1,10–1,30)
Інтегральний показник психопатологічних 
проявів з урахуванням методу лікування 0,55±0,12 <0,001 1,73 (1,38–2,18)

ФСГ, на 100 мОд/мл -0,004±0,009 0,635 –
ЛГ, на 10 мОд/мл -0,10±0,12 0,371 –
АМГ, на 1 нг/мл -1,97±0,66 0,003 0,14 (0,04–0,51)
ТТГ, на 1 мМО/л 0,20±0,18 0,274 –
Рівні антитіл (IgG) до HSP60, нг -0,015±0,027 0,567 –
Рівні антитіл до GroEl, нг -0,010±0,003 0,001 0,989 (0,984–0,996)
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(р=0,001) ризик недосягнення високого ефек-
ту лікування. У подальшому однофакторному 
аналізі встановлено, що зі збільшенням ІМТ зро-
стає ризик недосягнення високого ефекту ліку-
вання (p<0,001), ВШ=1,19 (95% ДІ: 1,10–1,30) 
на кожен 1 кг/м2.

На другому етапі дослідження використа-
но метод побудови та аналізу багатофакторних 
моделей логістичної регресії для виявлення 
сукупності ознак, пов’язаних із ризиком не-
досягнення високого ефекту лікування жінок 
із психопатологічними проявами. Проведено 
відбір показників значуще пов’язаних із резуль-
туючою ознакою. Для відбору використано ме-
тод покрокового включення / виключення фак-
торних ознак (Stepwise, із порогом включення 
p<0,1 та порогом виключення p>0,2). Виокрем-
лено чотири незалежні ознаки: наявність або 
відсутність лікування, ІМТ, інтегральний по-
казник психопатологічних проявів з урахуван-
ням методу лікування, АМГ.

Чотирифакторна модель, побудована на 
виділених ознаках, є адекватною, площа під 
кривою операційних характеристик (рис.) — 
AUC=0,88 (95% ДІ: 0,81–0,92), що свідчить про 
сильний зв’язок ризику недосягнення високого 
ефекту лікування жінок із психопатологічними 
проявами.

У результаті проведеного багатофакторного 
аналізу (табл. 2) виявлено зниження (р=0,039) 
ризику недосягнення високого ефекту ліку-
вання для основної групи, ВШ=0,16 (95% ДІ: 
0,07–0,39) порівняно з контрольною групою 
(при стандартизації за ІМТ, інтегральним по-
казником психопатологічних проявів з ураху-
ванням методу лікування та рівнем АМГ).

Фізіологічні зміни під час перименопаузи 
пов’язані зі зниженням функції яєчників. Змі-
ни в яєчниках із віком у жінок призводять до 
компенсаторного підвищення ФСГ, що засто-
совується як маркер старіння яєчників, однак 
має непряму кореляцію зі зниженням функції 
яєчників. Так, в отриманих результатах мож-
на зазначити відсутність впливу рівнів ФСГ на 
ефект лікування жінок із психопатологічними 
проявами перименопаузи. Щодо АМГ відомо, 
що його рівень зменшується протягом репро-
дуктивного періоду життя жінки та безпосеред-
ньо відображає фолікулярний резерв яєчників 
[11]. Однак, якщо на початку лікування рівень 
АМГ менший, то це сприяє кращим результатам 
терапії, що можна пов’язати з впливом на вісь 
«яєчник-гіпофіз-гіпоталамус».

Менопаузальний перехід є важливим для 
жінки, адже в її організмі відбувається ба-
гато змін унаслідок дефіциту естрогену [5]. 
Наприклад, кісткова та безжирова маса тіла в 
цей період поступово зменшується, а отже, ско-
рочуються витрати енергії і збільшується жи-
рова тканина. У літературі наведено досліджен-
ня, що вивчали, чи відображає ІМТ у жінок у 
період перименопаузи ефективність лікуван-

Рис. Крива операційних характеристик чотирифак-
торної моделі прогнозування ризику недосягнення ви-
сокого ефекту лікування жінок із психопатологічними 
проявами

Таблиця 2
Аналіз чотирифакторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику недосягнення  

високого ефекту лікування жінок із психопатологічними проявами

Факторна ознака
Коефіцієнт 

моделі, 
b±m

Рівень значущості 
відмінності ВШ  

від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі,  

ВШ (95% ДІ)

Лікування
ні Референтний

так -1,83±0,45 <0,001 0,16 (0,07–0,39)
ІМТ 0,11±0,05 0,021 1,12 (1,02–1,24)
Інтегральний показник психопатологічних про-
явів з урахуванням методу лікування 0,49±0,14 <0,001 1,63 (1,25–2,13)

АМГ, на 1 нг/мл -1,90±0,82 0,020 0,16 (0,07–0,39)
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ня ЗГТ. Проте отримані результати різняться в 
країнах світу внаслідок етнічної приналежності 
жінок. Однак, за даними проведеного нами до-
слідження,  чим вищий ІМТ жінки, тим менш 
ефективне лікування.

Перименопаузальний період — це стрес для 
організму жінки. На перебіг перименопаузи 
впливає ендокринна система, але імунна ре-
гуляція також відіграє опосередковану роль у 
формуванні клінічної картини. Наша імунна 
система організму продукує антитіла до GroEl, 
що перехресно реагують з HSP60, що і потен-
ціює автоімунну відповідь [1]. У дослідженні 
Agnieszka Rajtar–Ciosek та співавт. визначили 
позитивний вплив менопаузальної гормональ-
ної терапії на стан ендотеліальної дисфункції 
[10], а результати роботи Uint та співавт. [14] 
виявили підвищений рівень антитіл HSP60 
пролікованої групи порівняно з непролікова-
ною групою після шестимісячної ЗГТ. Проте в 
ході проведеного нами дослідження виявлено 
статистично значущий вплив на ефективність 
лікування психопатологічних проявів у період 

перименопаузи, зокрема бактеріальний гомолог 
GroEl.

Висновки
Аналіз гормонального профілю під час пери-

менопаузи є головним у визначенні лікування 
жінок із клінічними проявами дефіциту естро-
генів. Адже для прогнозування ефективності 
призначеної ЗГТ важливим є саме оцінюван-
ня стану ендокринної системи. За отриманими 
даними, найінформативнішим показником для 
прогнозування ефективності лікування жінок  
із психопатологічними проявами є АМГ.

Для оцінювання імунозапальних процесів 
у період перименопаузи може бути корисним 
визначення білків теплового шоку людини 
HSP60 та його бактеріального гомолога GroEl, 
оскільки вони є маркерами клітинного стресу. 
Отримані дані свідчать, що визначення рівня 
антитіл до GroEl корелює з успішністю лікуван-
ня жінок із психопатологічними проявами КС.
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