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Результаты открытого сравнительного рандомизированного 
контролируемого клинического исследования применения 
комбинированной терапии, включающей препарат пинеамин, 
у женщин в постменопаузе
Д.м.н. С.В. ЮРЕНЕВА*, д.м.н. Т.Ю. ИВАНЕЦ, к.м.н. Е.И. ЕРМАКОВА, асп. В.Г. АВЕРКОВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования — доказать большую эффективность комбинированной терапии, включающей препарат Пинеамин 
и низкодозированную МГТ по сравнению с низкодозированной МГТ в схеме монотерапии в лечении климактерического 
синдрома. Оценить на фоне лечения динамику симптомов менопаузы, а также уровни нейропептидов кисспептина и ней-
рокинина В в крови.
Материал и методы. В проспективном рандомизированном контролируемом клиническом исследовании обследованы 
40 пациенток в возрасте от 45 до 50 лет с продолжительностью менопаузы не менее 12 месяцев и тяжелыми проявлени-
ями климактерического синдрома. Оценку состояния пациенток проводили в ходе четырех визитов. На 1-м визите паци-
ентки были разделены на две группы: в 1-ю вошли пациентки, получавшие низкодозированную комбинированную тера-
пию (1 мг эстрадиола + 5 мг дидрогестерона) перорально 1 раз в сутки в течение 12 нед и Пинеамин 10 мг 1 раз в сутки 
внутримышечно в течение 10 дней; 2-ю группу составили пациентки, получавшие 1 мг эстрадиола + 5 мг дидрогестерона 
перорально 1 раз в сутки в течение 12 нед. Для объективизации анализа при применении метода анкетирования исполь-
зовались опросники оценки симптомов менопаузальных расстройств (шкалы Грина и MRS) и влияния приливов на повсед-
невную активность (шкала HERDIS). У всех пациенток определялись в крови уровни нейротрансмиттеров кисспептина и 
нейрокинина B. Всем пациенткам в динамике проводились УЗИ органов малого таза, биохимический анализ крови с опре-
делением печеночных проб.
Результаты. Результаты оценки степени тяжести климактерического синдрома показали, что до начала лечения все паци-
ентки имели климактерические расстройства тяжелой степени. На 3-м визите было установлено статистически значимое 
уменьшение степени выраженности климактерического синдрома в обеих группах. Однако на всех этапах исследования 
установлен более выраженный эффект от лечения у пациенток 1-й группы, получавших комбинированную терапию 1 мг 
эстрадиола + 5 мг дидрогестерона и препаратом  Пинеамин, который достигался быстрее как в отношении вазомоторных, 
так и других менопаузальных симптомов. Важно, что более значимый клинический эффект был получен без повышения 
дозы менопаузальной гормональной терапии. На фоне проведенной терапии установлено снижение уровней нейропепти-
дов (кисспептина и нейрокинина B), более выраженное при применении комбинированной терапии, что наглядно демон-
стрирует основной механизм антагонистического действия менопаузальной гормональной терапии и Пинеамина на акти-
вированные вазомоторные триггеры гипоталамических нейронов.
Заключение. Препарат Пинеамин может быть рекомендован к использованию в качестве дополнения к менопаузальной 
гормональной терапии как эффективное и безопасное средство с альтернативным механизмом действия для купирова-
ния климактерических симптомов. Это позволит достигать большего терапевтического эффекта без необходимости повы-
шать дозу МГТ.

Ключевые слова: кисспептин, нейрокинин В, гонадотропин-рилизинг-гормон, гонадоингибин, мелатонин, дефицит 
эстрогенов, менопауза, климактерический синдром, приливы жара, менопаузальная гормональная терапия.
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The aim of the study is to evaluate the efficacy of combined therapy, including the preparation of pineamine and low-dose meno-
pausal hormone therapy, in patients with severe menopausal syndrome, as well as the dynamics of menopausal symptoms and 
levels of kisspeptin and neurokinin B neuropeptides in the blood against the background of treatment.
Material and methods. In a prospective randomized controlled clinical trial 40 patients aged 45 to 50 years with menopause dura-
tion of at least 12 months and severe menopausal syndrome manifestations were examined. Patients were assessed during four 
visits. At the 1st visit the patients were divided into two groups: the 1st group consisted of patients who received combined ther-
apy with Menopausal hormonal therapy (MНT) (1 mg of estradiol and 5 mg of Dydrogesteron) orally once a day for 12 weeks 
and with pineamine 10 mg once a day intramuscularly for 10 days; the 2nd group consisted of patients who received only MHT 
in the same dose. To objectify the analysis, questionnaires were used to evaluate the symptoms of menopausal disorders (Green 
and MRS scales) and the effect of vasomotor symptoms on daily activity (HERDIS scale). The blood levels of kisspeptin and neu-
rokinin B neurotransmitters were determined in all patients. All patients underwent small pelvic ultrasound, biochemical blood 
analysis with liver samples determination.
Results. The results of menopausal syndrome severity assessment showed that all patients had severe menopausal disorders 
before treatment. At the 3rd visit a statistically significant decrease in the degree of menopausal syndrome severity was found in 
both groups. However, at all stages of the study a more pronounced effect was found in patients of the 1st group who received 
combined therapy with MHT and pinepamine, which was achieved faster both for vasomotor and other menopausal syndromes 
(sleep disturbance). It is important that a more significant clinical effect was obtained without increasing the dose of meno-
pausal hormone therapy. Against the background of the performed therapy there was established a decrease in neuropeptide 
levels (kisspeptin and neurokinin B), which is more pronounced in the use of combined therapy, which clearly demonstrates 
the main mechanism of antagonistic action of menopausal hormonal therapy and pineamine on activated vasomotor triggers 
of hypothalamic neurons.
Conclusion. Pineamine may be recommended to be used in combination with MHT as an effective and safe medicine with an 
alternative mechanism of action for the treatment of menopausal symptoms not require MHT dose increase.

Key words: kisspeptin, neurokinin B, gonadotropin-releasing hormone, gonadoinhibin, melatonin, estrogen deficiency, meno-
pause, menopausal syndrome, hot flashes, menopausal hormone therapy.
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Введение
В настоящее время во всем мире в связи с увеличени-

ем продолжительности жизни наблюдается тенденция ро-
ста количества женщин, находящихся в пери- и постмено-
паузе. В России сегодня таких женщин более 21 млн. Сред-
ний возраст наступления менопаузы в РФ колеблется от 49 
до 51 года, при этом практически 1/3 своей жизни женщи-
ны живут в условиях дефицита эстрогенов [1, 2].

Изменение уровня половых гормонов нередко сопро-
вождается комплексом вазомоторных, психоэмоциональ-
ных, когнитивных и соматических симптомов, определя-
емых как «климактерический синдром» (КС). Наиболее 
частыми его проявлениями являются вазомоторные сим-
птомы: приливы жара и потливость. По данным литера-
туры, их испытывают около 75% женщин в возрасте от 45 
до 55 лет, при этом средняя и тяжелая степень выраженно-
сти симптомов регистрируется более чем в 30% случаев [3, 
4]. Накопленные научные данные позволяют сделать вы-
вод о том, что вазомоторные симптомы являются частью 
единого патофизиологического процесса нейроэндокрин-
ной и сосудистой дисрегуляции, сопровождающего пери-
од климактерия, а их тяжелые проявления могут служить 
предиктором неблагоприятных последствий для здоровья 
в будущем, в частности, развития сердечно-сосудистых за-

болеваний, инсулинорезистентности, остеопороза, когни-
тивных нарушений [5—8].

Приливы жара субъективно воспринимаются как вне-
запное ощущение тепла вследствие объективных процес-
сов теплоотдачи [9]. Долгое время патогенез вазомоторных 
симптомов был малоизучен, однако после полной иденти-
фикации карты областей мозга, участвующих в терморегу-
ляции, был окончательно установлен их центральный генез 
[10, 11]. В то же время остается неясным, каким образом 
осуществляется связь вышеописанных функциональных 
изменений с потерей функции яичников.

На текущий момент получено достаточно научных 
данных, подтверждающих влияние на терморегулятор-
ные процессы эстроген-чувствительных гипоталамиче-
ских KNDy-нейронов, экспрессирующих нейротранс-
миттеры кисспептин (K-KISS1), нейрокинин B (N-NKB) 
и динорфин (D-Dyn) [12], а также рецепторы половых 
гормонов [13]. Установлено, что KNDy-нейроны пре-
терпевают гипертрофию в ответ на депривацию уровня 
эстрогенов как во время естественной менопаузы [14], 
так и после овариэктомии [15]. Осуществляя свою про-
екцию в непосредственной близости от преоптическо-
го ядра гипоталамуса, KNDy-нейроны передают инфор-
мацию об эстрогеновом статусе в этот центр интеграции 
и контроля терморегуляции. Доказано, что активирован-
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ные в менопаузе KNDy-нейроны с их повышенной секре-
цией KISS1 и NKB оказывают потенцирующее влияние 
на возникновение вазомоторных симптомов, что позво-
ляет рассматривать их в качестве вазомоторных триггеров 
[11]. В то же время KNDy-нейроны находятся под влия-
нием множества эндогенных факторов, в том числе на их 
активность отрицательно воздействует гонадотропин-ин-
гибирующий гормон (ГнИГ). Образование и высвобож-
дение последнего увеличивает секрецию эндогенного ме-
латонина пинеалоцитами эпифиза [16, 17]. Известно, что 
с возрастом функциональная плотность пинеалоцитов 
снижается, что сопровождается уменьшением секреции 
эндогенного мелатонина. Следствием этого является по-
вышение активности KNDy-нейронов, т.е. появляется до-
полнительный фактор, усиливающий их триггерное воз-
действие на вазомоторные симптомы.

Широко известно, что золотым стандартом в лечении 
климактерических расстройств является менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ). Однако, наряду с положи-
тельным влиянием, у МГТ есть серьезные потенциальные 
риски развития тромбозов, тромбоэмболий и онкозаболе-
ваний органов репродуктивной системы [18]. Для их сни-
жения пациенткам с сохраненной маткой в постменопау-
зе применяют пероральную комбинированную эстроген-
гестагенную низкодозированную МГТ, содержащую 1 мг 
эстрадиола или ультранизкодозированную комбиниро-
ванную эстроген-гестагенную МГТ, содержащую 0,5 мг 
эстрадиола [19]. Но низкие и ультранизкие дозы эстроге-
нов в составе препаратов МГТ не всегда быстро и эффек-
тивно нивелируют климактерические симптомы. В связи 
с этим интерес к альтернативным методам их коррекции 
неуклонно растет.

Препарат Пинеамин (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) 
относится к классу нейропептидных блокаторов вазомо-
торных триггеров [20]. Механизм действия препарата за-
ключается в способности восстанавливать функциональ-
ную плотность пинеалоцитов эпифиза с оптимальной се-
крецией эндогенного мелатонина, тем самым увеличивать 
синтез ГнИГ и, соответственно, ингибировать активность 
KNDy и KISS-нейронов. В настоящее время этот препа-
рат рассматривается как перспективное средство терапии 
пациенток с нейровегетативными симптомами климакте-
рического синдрома.

Цель исследования — доказать большую эффективность 
комбинированной терапии, включающей препарат Пинеа-
мин и низкодозированную МГТ по сравнению с низкодо-
зированной МГТ в схеме монотерапии в лечении  климак-
терического синдрома. Оценить на фоне лечения динами-
ку симптомов менопаузы, а также уровни нейропептидов 
кисспептина и нейрокинина В в крови.

Материал и методы
На базе ФГБУ «НМИЦ АГиП им. В.И. Кулакова» 

Минздава РФ в период с октября 2018 г. по август 2019 г. 
было проведено проспективное рандомизированное кон-
тролируемое клиническое исследование, в котором приня-
ли участие 40 пациенток в возрасте от 45 до 59 лет с про-
должительностью менопаузы не менее 12 месяцев (стадия 
репродуктивного старения по STRAW+10 (+1b; +1c)). Кри-
териями включения являлись наличие тяжелых проявлений 
КС в соответствии с баллами вопросника (шкала Грина), 
а также наличие вазомоторных симптомов (приливов жа-
ра не менее 7—8 в сутки или 50—60 в неделю и ночной пот-

ливости). В исследование не включались женщины с ис-
кусственной менопаузой, онкологическими заболевания-
ми, клинически значимой гинекологической (структурные 
изменения эндометрия, субмукозные узлы в матке) и со-
матической (неконтролируемая артериальная гипертензия, 
нестабильная стенокардия, печеночная и почечная недо-
статочность и т.д.) патологией, заболеваниями щитовид-
ной железы, индексом массы тела (ИМТ) более 30,0 кг/м2. 
В исследование не были включены пациентки, получавшие 
терапию препаратами МГТ или альтернативными метода-
ми (в том числе селективными модуляторами эстрогеновых 
рецепторов, селективными ингибиторами обратного захва-
та серотонина (СИОЗС), фитоэстрогенами и другими пре-
паратами растительного происхождения с антивазомотор-
ным эффектом) по крайней мере за 8 нед до начала иссле-
дования. Каждой пациентке предоставлялись письменная 
информация и устное разъяснение о целях, задачах и ме-
тодах проведения исследования, и получено письменное 
согласие на участие в нем.

Оценку состояния пациенток производили в ходе че-
тырех визитов.

1. Визит 0 (скрининг) — сбор клинико-анамнестиче-
ских данных, анкетирование с оценкой степени тяжести 
климактерических симптомов (шкала Грина), проведение 
обследования (УЗИ малого таза, маммография, жидкостная 
онкоцитология шейки матки, биохимический анализ кро-
ви, определение уровней ФСГ, кисспептина и нейрокини-
на В), подписание информированного согласия.

2. Визит 1 — оценка результатов обследования и ан-
кетирования, оценка соответствия критериям включения 
и исключения, анкетирование с использованием вопро-
сников MRS (Menopause Rating Scale) и HFRDIS (Hot Flash 
Related Daily Interference Scale), рандомизация пациенток 
в одну из двух групп исследования, назначение терапии.

3. Визит 2 (через 4 нед±4 дня после 1-го визита) — 
оценка эффективности лечения (анкетирование), побоч-
ных эффектов, определение уровней кисспептина и ней-
рокинина В в крови.

4. Визит 3 (через 12 нед ± 4 дня после 1-го визита) — 
оценка эффективности лечения (анкетирование), побоч-
ных эффектов, УЗИ органов малого таза, биохимический 
анализ крови, определение уровней кисспептина и нейро-
кинина В в крови.

При 1-м визите пациентки были распределены в 2 ле-
чебные группы путем блочной рандомизации. В 1-ю груп-
пу вошли женщины, получавшие в последующем комбини-
рованную терапию: 1 мг эстрадиола + 5 мг дидрогестерона 
перорально 1 раз в сутки в течение 12 нед и Пинеамин 10 мг 
1 раз в сутки внутримышечно в течение 10 дней. Во 2-ю 
группу были включены пациентки, получавшие в после-
дующем монотерапию (1 мг эстрадиола + 5 мг дидрогесте-
рона) перорально 1 раз в сутки.

Для диагностики и определения степени тяжести про-
явлений климактерического синдрома, а также оценки эф-
фективности лечения применялся метод анкетирования. 
С целью объективизации анализа были использованы два 
опросника оценки симптомов менопаузальных расстройств 
(шкала Грина и MRS), а также шкала оценки влияния при-
ливов на повседневную активность (HFRDIS). Данные во-
просники характеризуются высокой валидностью и широ-
ко используются в клинической практике в разных стра-
нах мира [21, 22].

1От англ. continuous — беспрерывный, постоянный.
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В шкале Грина используются четыре основные обла-
сти измерения выраженности климактерических симпто-
мов: эмоционально-психические (1—11 пункты), физиче-
ские (12—18 пункты), вазомоторные (19, 20 пункты), сексу-
альные (21 пункт). Степень выраженности того или иного 
симптома определяется по 4-балльной шкале (от 0 баллов — 
нет симптома до 3 баллов — выраженное проявление сим-
птома). На основании суммы полученных баллов выделяют 
легкую (10 и менее баллов), умеренную (от 11 до 20 баллов) 
и тяжелую (более 20 баллов) степень проявления климакте-
рического синдрома. Подсчет баллов в исследовании про-
водился отдельно по группам симптомов, а также оцени-
валась общая сумма баллов.

Опросник MRS также позволяет провести градацию 
тяжести проявлений менопаузальных симптомов на ос-
новании субъективной оценки пациенткой своего состоя-
ния по 11 пунктам (симптомы и жалобы), поделенным на 
домены, с использованием 5-балльной шкалы. Результа-
ты теста оценивают следующим образом: 0—4 балла — от-
сутствие или незначительное проявление симптомов, 5—8 
баллов — легкая степень, 9—15 баллов — средняя степень, 
выше 16 — тяжелая степень проявления климактерических 
симптомов. По данным литературы, шкала MRS хорошо 
коррелирует с оценкой врачом терапевтического эффек-
та, а снижение суммы баллов, по крайне мере на 5 пози-
ций после проведенного лечения свидетельствует о дости-
жении терапевтической цели [23].

Шкала оценки влияния приливов на повседневную ак-
тивность (HFRDIS) состоит из 10 пунктов для ранжирован-
ной оценки изменений в повседневной жизни в зависимо-
сти от выраженности вазомоторных симптомов. Формиро-
вание результатов тестирования осуществляется простым 
суммированием баллов с последующим делением получен-
ного значения на 10. Сумма баллов от 0 до 3,9 интерпре-
тируется как легкое влияние приливов жара на повседнев-
ную активность, от 4 до 6,9 — как умеренное влияние, от 7 
до 10 — как значимое, тяжелое влияние.

Всем пациенткам при визитах 0, 2 и 3 проводился забор 
крови на определение уровней нейротрансмиттеров кисс-
пептина и нейрокинина В. Определение уровня кисспеп-
тина проводилось методом иммуноферментного анализа 
с экстракцией с помощью коммерческих наборов Кисспеп-
тин-54, (метастин) (кат. №S-1308, Peninsula Laboratories 
International, Inc., США). Определение уровня нейрокини-
на В проводилось твердофазным иммуноферментным ме-
тодом с помощью коммерческих наборов Neurokinin B (кат. 
№S-1271, Peninsula Laboratories International, Inc., США).

Статистический материал по результатам анализа дан-
ных предоставлен компанией-спонсором клинического ис-
следования. Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ Excel (Microsoft), 
Statistica 10 (Statsoft Inc.). Различие между группами счи-
тали статистически достоверным при уровне значимости 
р<0,05.

Результаты
По результатам исследования, 35 пациенток из 40 за-

кончили 12-недельный курс терапии: 17 из 1-й группы 
и 18 — из 2-й. Но 5 пациенток выбыли из исследования: 
две на визите скрининга в связи с противопоказаниями со 
стороны маммолога, одна — в связи с отказом от продол-
жения терапии, две — в ходе исследования из-за невыпол-
нения правил протокола. Обе лечебные группы были схо-

жи по демографическим, социальным и клинико-анамне-
стическим характеристикам. Средний возраст пациенток 
в 1-й группе составил 50,57±5,90 года, во 2-й — 51,17±4,94 
года. Длительность постменопаузы в среднем в 1-й группе 
составила 2,01±1,3 года, во 2-й — 2,09±1,43 года.

Результаты оценки степени тяжести КС по шкале Гри-
на показали, что на момент скрининга все пациентки 1-й 
и 2-й групп имели климактерические расстройства тяже-
лой степени. Среднее количество баллов исходно в 1-й 
группе составило 40,0, во 2-й группе — 37,5. Ко 2-му визи-
ту наблюдалась общая для двух групп тенденция к сниже-
нию выраженности климактерических симптомов: сред-
нее количество баллов в 1-й группе составило 17,0, во 2-й 
группе — 18,5. К 3-му визиту было продемонстрировано 
статистически значимое уменьшение степени выражен-
ности климактерического синдрома по отношению к ис-
ходным показателям как в группе монотерапии (МГТ), 
так и в группе комбинированного лечения (МГТ + Пи-
неамин) (р<0,01): среднее количество баллов в 1-й груп-
пе составило 10,0, во 2-й — 12,5 (рис. 1). Следует отметить, 
что при 3-м визите медианный показатель тяжести КС 
во 2-й группе (МГТ) соответствовал средней степени, тог-
да как в 1-й группе (МГТ + Пинеамин) медианный пока-
затель выраженности КС демонстрировал легкую степень 
по шкале Грина.

Динамика изменений степени тяжести климактериче-
ских симптомов на фоне 4 и 12 нед терапии в группах про-
исходила следующим образом: из 100% пациенток с исход-
но тяжелой степенью КС ко 2-му визиту в группе комбини-
рованной терапии у 71% пациенток отмечалось снижение 
степени выраженности симптомов (у 53% пациенток реги-
стрировалась средняя степень тяжести КС, у 18% — легкая 
степень), в группе монотерапии снижение степени тяже-
сти симптомов отмечалось у 62% пациенток (37% при 2-м 
визите имели среднюю степень тяжести КС и 25% — лег-
кую степень). К 3-му визиту доля пациенток, имевших лег-
кую степень КС, в 1-й группе увеличилась до 65%, во 2-й 

Рис. 1. Среднее количество баллов по шкале Грина исход-
но и к 3-му визиту в обследованных группах.
* — достоверность различий относительно исходных показате-
лей (p<0,001).
Fig. 1. Average Green scale score by the first and the third 
visit in patients of the examined groups.
* — significance of differences relative to baseline (p<0.001).
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группе — до 38%, при этом средняя степень тяжести КС 
регистрировалась в 24% в 1-й группе (МГТ+Пинеамин) 
и в 31% — во 2-й группе (МГТ) (рис. 2).

При сравнении эффекта от проводимой терапии в со-
ответствии с градацией степени тяжести КС по шкале Гри-
на было выявлено статистически значимое различие меж-
ду группами по данному показателю (p=0,021) при 3-м ви-
зите (рис. 3).

При оценке динамики вазомоторных симптомов (пун-
кты 19, 20 шкалы Грина) в обеих группах лечения были 
получены следующие результаты. Исходно степень выра-
женности вазомоторных симптомов в группе комбиниро-

ванного лечения соответствовала 5,9 балла по шкале Гри-
на, в группе монотерапии — 5,8 балла. Ко 2-му визиту ме-
дианное значение выраженности симптомов в 1-й группе 
составило 1,5 балла, во 2-й группе — 2,0 балла. К 3-му ви-
зиту в обеих группах был достигнут достоверно значимый 
эффект лечения (p<0,001), более выраженный в 1-й группе 
(МГТ + Пинеамин) по сравнению с таковыми во 2-й группе 
(МГТ) — уменьшение тяжести вазомоторных симптомов на 
84 и 78% от исходных показателей соответственно (рис. 4).

Отдельно анализировались показатели сна (пункт 3 
шкалы Грина). Была выявлена следующая динамика: 
в группе комбинированной терапии к 3-му визиту тя-

Рис. 2. Изменение тяжести симптомов климактерического синдрома на фоне проводимой терапии (шкала Грина).
Fig. 2. Changes in the severity of symptoms of menopausal syndrome during treatment (Green scale).

Рис. 3. Изменение долей пациенток, у которых было заре-
гистрировано снижение степени тяжести симптомов (шка-
ла Грина) через 4 и 12 нед лечения.
* — достоверность различий между группами (p=0,021).
Fig. 3. Change in the proportion of patients in whom a 
decrease in the severity of symptoms (according to Green 
scale) was registered after 4 and 12 weeks of treatment.
* — significance of differences between groups (p=0.021).

Рис. 4. Динамика вазомоторных симптомов (шкала Грина).
Здесь и на рис. 5: * — достоверность различий относительно ис-
ходных показателей (p<0,001).
Fig. 4. Dynamics of vasomotor symptoms (Green scale).
Here and in fig. 5 * — significance of differences relative to baseline 
(p<0.001).
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жесть симптомов нарушения сна уменьшилась на 67% 
(средний балл выраженности симптомов исходно — 2,9, 
средний балл при 3-м визите — 0,9), в группе монотерапии 
к 3-му визиту тяжесть симптомов нарушения сна умень-
шилась на 60% (средний балл исходно — 2,6, средний балл 
при 3-м визите — 1,1). В обеих группах было продемон-
стрировано статистически значимое снижение (p<0,001) 
тяжести симптомов нарушений сна к 3-му визиту (рис. 5).

Результаты оценки степени тяжести КС на основании 
анкетирования по шкале MRS отражены в табл. 1. Как вид-
но из представленных данных, медианное значение степени 
выраженности КС исходно в обеих группах соответствовало 
тяжелой степени (24,5 балла как в группе МГТ+Пинеамин, 
так в группе МГТ). Ко 2-му визиту было продемонстриро-
вано значимое снижение выраженности климактериче-
ских симптомов в 1-й и 2-й подгруппах по сравнению с ис-
ходными показателями, что отражено в количестве баллов 
по шкале MRS (10,0 — в группе МГТ + Пинеамин, 13,5 — 
в группе МГТ, что соответствует средней степени тяжести 
КС в обоих случаях). К 3-му визиту степень выраженности 
климактерических симптомов в группе монотерапии сни-
зилась с 13,5 до 10,0 баллов, однако суммарно степень тя-
жести в соответствии с градацией MRS в этой группе по-
сле 12 нед лечения оставалась средней. В группе комбини-
рованной терапии выраженность симптомов уменьшилась 
с 10,0 до 6,5 баллов при 3-м визите, что соответствовало лег-
кой степени тяжести КС по шкале MRS. При анализе рас-
пределения групп по степени снижения выраженности КС 
в ответ на терапию получены данные о достоверном сни-
жении степени тяжести симптомов к 3-му визиту относи-

тельно исходных показателей в обеих группах (на 73% в 1-й 
группе — МГТ + Пинеамин и 59% во 2-й группе — МГТ).

По вопроснику HFRDIS рассчитан показатель, харак-
теризующий влияние вазомоторных симптомов на соци-
альную активность, работоспособность, взаимоотноше-
ния с окружающими людьми и сон, данные представлены 
в табл. 2. Исходно в обеих группах было зарегистрирова-
но значимое (тяжелое) влияние вазомоторных симпто-
мов на повседневную активность (сумма баллов вопро-
сника в 1-й группе составила 82,0, во 2-й группе — 75,0). 
Ко 2-му визиту в обеих группах были получены достовер-
ные результаты успешного лечения, и при субъективной 
оценке сумма баллов по вопроснику в 1-й группе (МГТ + 
Пинеамин) составила 17,0, во 2-й группе (МГТ) — 22,0, 
что в обоих случаях соответствовало легкой степени влия-
ния приливов жара и потливости на повседневную актив-
ность. При 3-м визите сумма баллов в 1-й группе соста-
вила 8,0, во 2-й группе — 14,5, что также отражает легкую 
степень влияния вазомоторных симптомов на повседнев-
ную активность согласно вопроснику HFRDIS. При ана-
лизе изменений в каждой группе при 1-м и 3-м визитах 
отмечалось статистически значимое снижение показате-
лей по результатам анкетирования в обеих группах: в 1-й 
группе (МГТ + Пинеамин) показатель снизился на 91%, 
во 2-й группе (МГТ) снижение составило 81%. При 3-м 
визите статистически значимых различий параметра меж-
ду группами обнаружено не было.

В ходе исследования определялись уровни нейротранс-
миттеров, кисспептина и нейрокинина В в плазме кро-
ви у пациенток до лечения и на его фоне. Данные количе-
ственного анализа уровня кисспептина в двух группах пред-
ставлены в табл. 3. При всех визитах не было обнаружено 
статистически значимых различий уровней KISS1 меж-
ду группами. При анализе изменений уровня кисспепти-
на в каждой группе при 1-м и 3-м визитах отмечалось ста-
тистически значимое снижение данного показателя в 1-й 
группе (медианные значения исходно — 205,9 пг/мл, при 
3-м визите — 149,1 пг/мл, р=0,013) и во 2-й группе (меди-
анные значения исходно — 211,4 пг/мл, при 3-м визите — 
162,0 пг/мл, p=0,008). Снижение уровня кисспептина со-
ставило в 1-й группе 28%, во 2-й группе — 23%.

Анализ распределения содержания нейрокинина В 
в плазме периферической крови показал, что исход-
но не было обнаружено статистически значимых отли-
чий уровней нейрокинина В между группами (табл. 4). 
При оценке изменений в каждой группе при 1-м и 3-м ви-
зитах отмечалось статистически значимое снижение уров-
ня нейрокинина В только в 1-й группе (МГТ+Пинеамин) 
(медианное значение исходно — 0,060 нг/мл, при 3-м ви-

Рис. 5. Динамика изменений сна (шкала Грина, баллы).
Fig. 5. Dynamics of sleep disorders (Green scale score).

Таблица 1. Изменение степени тяжести КС в динамике визитов (шкала MRS, баллы)
Table 1. Change in the severity of MS between visits (MRS scale, points)

Группа
Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] Значение p (критерий знаков) Прирост

Исходно Визит 2 Визит 3 Исходно- 
визит 2

Исходно- 
визит 3

Визит 2- 
визит 3

Исходно- 
визит 2

Исходно- 
визит 3

Визит 2- 
визит 3

1-я 24,5 [21,8; 28,0] 10,0 [7,3; 12,0] 6,5 [4,0; 8,0] <0,001* <0,001* <0,016* –59% –73% –35%
2-я 24,5 [21,3; 27,5] 13,5 [7,3; 14,0] 10,0 [5,0; 12,5] <0,001* <0,001* <0,024* –45% –59% –26%
Значение p 
(критерий 
Манна— 
Уитни) 0,918 0,142 0,038* — — — — — —

Примечание. Здесь и в табл. 2—4: * — статистически значимое различие.
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зите — 0,029 нг/мл, р=0,004). При 1-м и 3-м визитах отме-
чено снижение уровня нейрокинина В в 1-й группе на 52%, 
во 2-й группе — на 42%.

Всем пациенткам во время визитов 0 и 3 проводилось 
УЗИ органов малого таза. При 3-м визите ни у одной паци-
ентки не было выявлено патологии эндометрия или иной 
значимой патологии со стороны репродуктивной системы. 
Пять пациенток (2 в 1-й группе и 3 во 2-й) до включения 
в исследование имели один или несколько миоматозных 
улов размерами до 4 см. По данным УЗИ органов малого 
таза, проведенном при 3-м визите, роста миоматозных уз-
лов на фоне терапии не отмечено ни у одной из женщин. 
По результатам биохимического анализа крови с определе-
нием печеночных проб отклонений от нормы после прове-
денной терапии не наблюдалось в обеих группах.

Обсуждение
В этом рандомизированном контролируемом клини-

ческом исследовании оценивались эффективность и без-
опасность применения препарата класса нейропептидных 
блокаторов вазомоторных триггеров в сочетании с низко-
дозированной комбинированной МГТ в лечении пациен-
ток с климактерическими симптомами. Важным аспектом 
проведенного исследования является изучение показате-
лей тяжести КС с использованием метода анкетирования 
по шкалам Грина, MRS и HFRDIS. Полученные исходные 
показатели медианного значения суммарных баллов под-
тверждают данные о высокой распространенности тяжелых 

проявлений КС, и, в частности, вазомоторных симптомов 
у пациенток в постменопаузе, а также их негативное влия-
ние на повседневную активность, социальную и трудовую 
функции женщины.

В обсуждении динамики изменения степени тяжести 
симптомов на фоне терапии следует заметить, что оценка 
эффективности лечения проводится на основании объек-
тивных данных инструментальных и лабораторных иссле-
дований, однако в отношении проявлений КС, сопрово-
ждающих естественные процессы старения репродуктив-
ной системы, традиционно используется субъективная 
оценка пациенткой своего состояния. 

Данные, полученные в ходе исследования, позво-
ляют сделать вывод о быстром и положительном кли-
ническом эффекте обеих схем использованной терапии 
(МГТ+Пинеамин и МГТ в схеме монотерапии), что каче-
ственно отражается на самочувствии пациенток и их по-
вседневной активности. Следует отметить, что анализ ди-
намики симптомов КС в обеих группах на всех этапах ис-
следования показал более выраженный эффект у пациенток 
1-й группы (МГТ+Пинеамин), который достигался бы-
стрее как в отношении вазомоторных, так и других мено-
паузальных симптомов (в частности, нарушений сна). Это 
может быть связано с суммацией различных механизмов 
действия низкодозированного комбинированного препа-
рата МГТ и блокатора вазомоторных триггеров в отноше-
нии климактерических симптомов.

Согласно Российским и международным клиническим 
рекомендациям основные принципы менопаузальной гор-

Таблица 2. Изменение влияния вазомоторных симптомов в динамике визитов (вопросник HFRDIS, баллы)
Table 2. Change in the effect of vasomotor symptoms between visits (HFRDIS questionnaire, score)

Группа
Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] Значение p (критерий знаков) Прирост

Исходно Визит 2 Визит 3 исходно-
визит 2

исходно-
визит 3

визит 2- 
визит 3

исходно-
визит 2

исходно-
визит 3

визит 2- 
визит 3

1-я 82,0 [76,5; 85,0] 17,0 [8,5; 27,0] 8,0 [3,0; 14,0] <0,001* <0,001* <0,039* –79% –91% –53%
2-я 75,0 [75,0; 77,5] 22,0 [16,3; 31,0] 14,5 [4,3; 28,5] <0,001* <0,001* <0,211* –71% –81% –34%
Значение p 
(критерий 
Манна—
Уитни) 0,009* 0,136 0,292 – – – – – –

Таблица 3. Изменение уровней кисспептина в обследованных группах в динамике визитов, пг/мл
Table 3. Changes in blood kisspeptin level in the examined groups between visits, pg/ml

Группа
Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] Значение p (критерий знаков) Прирост

Исходно Визит 3 Исходно–визит 3 Исходно–визит 3
1-я 205,9 [196,8; 254,9] 149,1 [129,3; 193,3] <0,013* –28%
2-я 211,4 [189,4; 233,6] 162,0 [97,8; 207,1] <0,008* –23%
Значение p (критерий 
Манна—Уитни) 0,673 0,888 – –

Таблица 4. Изменение уровней нейрокинина B в обследованных группах в динамике визитов, нг/мл
Table 4. Changes in blood neurokinin B level in the examined groups between visits, ng/ml

Группа
Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] Значение p (критерий знаков) Прирост

Исходно Визит 3 Исходно—визит 3 Исходно—визит 3
1-я 0,060 [0,042; 0,092] 0,029 [0,013; 0,073] <0,004* –52%
2-я 0,045 [0,038; 0,057] 0,026 [0,015; 0,032] <0,134 –42%
Значение p (критерий 
Манна—Уитни) 0,304 0,635 – –
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мональной терапии — это использование минимально-опти-
мальных доз препаратов, которые реально улучшили бы со-
стояние пациенток и не сопровождались побочными эф-
фектами [24]. Крайне важной является постоянная оценка 
соотношения пользы и риска использования МГТ, посколь-
ку все известные побочные эффекты гормональной тера-
пии имеют дозозависимый характер. В этой связи при об-
суждении полученных результатов снижения выраженно-
сти проявлений КС на фоне проведенного лечения наиболее 
важным является то, что использование комбинированной 
терапии МГТ + Пинеамин позволило достигнуть более зна-
чимого клинического эффекта без повышения дозы МГТ. 
Это подтверждают достоверные различия между группами 
в отношении уменьшения выраженности симптомов КС.

Снижение уровней нейропептидов (кисспептина 
и нейрокинина В) в крови пациенток с КС на фоне прове-
денной терапии подтверждает связь центральных механиз-

мов с возникновением вазомоторных симптомов у женщин 
в постменопаузе, а также наглядно демонстрирует основ-
ной механизм антагонистического действия МГТ и препа-
рата Пинеамин на активированные вазомоторные тригге-
ры (KNDy-нейроны).

Заключение
Препарат Пинеамин может быть рекомендован к ис-

пользованию в качестве дополнения к МГТ как эффектив-
ное и безопасное средство с альтернативным механизмом 
действия для купирования климактерических симптомов. 
Использование препарата Пинеамин в составе комбиниро-
ванной терапии позволяет получить преимущества в дости-
жении бóльшего клинического эффекта у женщин в пост-
менопаузе с КС без необходимости повышения дозы ме-
нопаузальной гормональной терапии.
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