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ВСТУП
Менопауза характеризується закінченням 

щомісячної менструації (також відомої як 
менструальний період) через втрату функції 
яєчників [22]. Регулярність і тривалість мен-
струального циклу змінюється залежно від 
тривалості репродуктивного життя жінки. За-
звичай природна менопауза настає у віці від 
44 до 56 років [15]. Її настання констатують 
після 12 послідовних місяців без менструації 
за відсутності інших очевидних фізіологічних 
або патологічних причин і клінічного втручан-
ня. Середній вік настання природної менопа-
узи у жінок загалом у світі становить 51,5 року, 
а в Україні – 48,7 року [21]. Збільшення трива-
лості життя і подовження віку працездатності 
набувають медичного та соціально-економіч-
ного значення. За даними ВООЗ, у більшості 
країн світу тривалість життя жінок після 50 
років коливається від 27 до 32 років, тобто 
приблизно третину свого життя кожна жінка 
перебуває в гіпоестрогенному стані [41]. 

На сьогодні в деяких регіонах до 75% жінок 
перебувають у менопаузі [3]. Зокрема, серед 
українських жінок у періоді постменопаузи 
до 2023 р. перебувала майже половина –
13,2 млн [2]. Отже, збільшується кількість жі-
нок, які відчувають симптоми передменопау-
зи або менопаузи, зокрема припливи та нічну 
пітливість (вазомоторні симптоми), безсоння, 
біль в опорно-руховому апараті та сечоста-
теві розлади, як-от нетримання сечі, сухість 
піхви, болісний статевий акт, тривога, втома, 
депресія [36, 38].

У деяких жінок менопауза може бути наслід-
ком певних хромосомних аномалій, аутоімунних 
розладів або інших причин. Неможливо перед-
бачити, коли в окремої жінки настане менопа-
уза, хоча існують зв’язки між віком менопаузи 
та певними демографічними чинниками, осо-
бливостями здоров’я та генетичними чинника-
ми. Також на менопаузу впливають ожиріння, 
тривалі менструальні періоди, використання 
оральних контрацептивів та інші причини [41]. 

Перед початком лікування з метою індиві-
дуалізації терапії та вибору оптимального ме-
тоду необхідно врахувати анамнез супутніх 
захворювань та чинники ризику серцево-су-
динної патології, гінекологічних онкологічних 
захворювань, раку молочної залози [21]. 

Важливість медикаментозного супроводу 
менопаузи полягає в необхідності покра-
щення якості третини життя жінок і профі-
лактиці серцево-судинних захворювань, ос-
теопорозу та інших патологічних станів [23]. 
Вазомоторні симптоми розглядаються як 
частина єдиного патофізіологічного проце-
су нейроендокринної та судинної дисрегу-
ляції в менопаузі [25, 27]. Виникнення вазо-
моторних симптомів в умовах естрогенного 
дефіциту пов’язане з центральними меха-
нізмами за участю гіпоталамічних нейронів, 
що продукують нейропептиди: кісспептин, 
нейрокінін, динорфін, норадренергічної та 
серотонінергічної систем, що впливають на 
терморегуляторні процеси в організмі [12]. 
У період менопаузи виникають закономір-
ності між зміною рівня естрогенів, ліпідів і 
ліпопротеїнів, що збільшує ризик розвитку 
серцево-судинних патологій. Спостеріга-
ються порушення ліпідного профілю з під-
вищенням рівня холестерину, ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ) і тригліцеридів 
на 10–15% та дещо нижчим рівнем ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ). Однак 
основною причиною ішемічної хвороби 
серця у жінок середнього віку є коронарні 
вазомоторні розлади, як-от спазм коронар-
них артерій та/або коронарна мікросудинна 
дисфункція [30]. 

Гормональна терапія і негормональні мето-
ди лікування є засобами запобігання та змен-
шення вегетативних симптомів менопаузи 
[7, 37]. Менопаузальна гормональна терапія 
(МГТ) – основний метод лікування симптомів 
менопаузи. Однак багато жінок не можуть ви-
користовувати цю терапію через підвищений 
ризик неоплазії ендометрію та яєчників, раку 
матки, молочної залози, яєчників, а також ін-
сульту [17]. Негормональні методи лікування, 
такі як клонідин, габапентин та мелатонін, та-
кож можуть зменшити симптоми менопаузи, 
але вони мають багато побічних ефектів, як-
от порушення сну, запаморочення, нудота й 
відчуття втоми [2, 29]. Численні дослідження 
показали, що акупунктура, точковий масаж, 
загальний масаж, йога, ароматерапія, діє-
ти, гомеопатія, музикотерапія та гідротера-
пія мали позитивний вплив на вазомоторні 
симптоми, урогенітальні розлади, втому й 
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депресію, спричинені менопаузою [4, 13, 35, 40]. Крім того, 
рослинні засоби на основі ромашки, вітексу священно-
го (Vitex agnus-castus), звіробою звичайного (Hypericum 
perforatum), шафрану посівного (Crocus sativus), куркуміну 
(Curcumin), меліси лікарської (Melissa оfficinalis), чебрецю, за-
родків пшениці, фенхелю, кореня валеріани, імбиру, насіння 
льону, а також ізофлавонів сої впливають на фізичні та пси-
хологічні симптоми, зумовлені менопаузою [15, 32]. 

Триває пошук методів лікування, спрямованих, зокрема, 
на покращення метаболічного профілю, усунення вегета-
тивних проявів менопаузи, яким був би притаманний ендо-
теліозахисний ефект та профілактика інсулінорезистентно-
сті (ІР). Адже при естрогенодефіцитних станах зменшується 
протекторний вплив естрогенів на судинну стінку, що при-
зводить до розвитку порушення функції ендотелію. І саме 
мікроваскулярна дисфункція, спричинена ендотеліопатією 
(дисфункцією ендотелію), властива жінкам середнього віку, 
які тільки ввійшли в менопаузу, та характеризується відсут-
ністю ознак атеросклерозу, але наявністю ішемічної хворо-
би серця [8]. 

Зміна гормонального фону пов’язана також зі зміною ті-
лобудови. Так, з настанням менопаузи збільшується жирова 
маса переважно у вісцеральній ділянці, тоді як м’язова маса 
зменшується. Вісцеральна жирова тканина секретує запаль-
ні цитокіни, а хронічне запалення та окислювальний стрес 
відповідно підвищують ІР.

 Стратегія медикаментозної корекції з урахуванням пер-
соналізованого підходу допоможе своєчасно запобігти роз-
витку серцево-судинної патології, метаболічних порушень 
та суттєво покращити якість життя. У цьому аспекті нашу 
увагу привернув ксилітол, який може бути джерелом гліце-
рофосфату та зменшувати кількість вільних жирних кислот, 
здатних окислюватися в ацетилкоензим А [28]. Метаболізм 
ксилітолу не залежить від ІР, яка часто спостерігається в 
жінок у менопаузі, а, навпаки, стимулює секрецію ендоген-
ного інсуліну [33]. Із урахуванням позитивних ефектів кси-
літолу на метаболічні процеси було розглянуто доцільність 
включення цього препарату до комплексної альтернативної 
терапії вегетативного синдрому в жінок у менопаузі [20]. Та-
кож зауважено позитивний вплив L-аргініну на покращення 
мікроциркуляції та ендотелійзалежну вазодилатацію, арте-
ріальний тиск, профіль ліпідів у крові, функціональний стан 
печінки і психоемоційну сферу, прояви астенії та працездат-
ність, що знижує, зокрема, ризик розвитку ішемічної хворо-
би серця. Аргінін має ендотеліопротекторну, антигіпоксичну, 
мембраностабілізувальну, цитопротекторну, антиоксидант-
ну дії, виявляє себе як активний регулятор проміжного об-
міну та процесів енергозабезпечення, відіграє певну роль 
у підтриманні гормонального балансу в організмі. L-аргінін 
активує гуанілатциклазу і підвищує рівень циклічного гуа-
нозинмонофосфату в ендотелії судин, знижує активацію та 
адгезію лейкоцитів і тромбоцитів до ендотелію судин, при-
гнічує синтез протеїнів адгезії VCAM-1 та MCP-1 [39]. L-ар-
гінін запобігає утворенню й розвитку атеросклеротичних 
бляшок, пригнічує синтез ендотеліну-1, який є потужним 
вазоконстриктором і стимулятором проліферації, міграції 
гладеньком’язових клітин судинної стінки. Аргінін пригнічує 

також синтез асиметричного диметиларгініну – потужного 
ендогенного стимулятора оксидативного стресу [1, 10, 14]. 

Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність аль-
тернативної комплексної терапії вегетативного синдрому в 
пацієнток у менопаузі з використанням препаратів L-аргіні-
ну та ксилітолу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проспективне клінічне дослідження було виконано у Ві-

нницькому національному медичному університету імені 
М.І. Пирогова на базі кафедри акушерства і гінекології № 1 у 
2020–2022 рр. До дослідження ввійшли 50 пацієнток у ран-
ньому постменопаузальному періоді з природною менопа-
узою, нейровегетативними і психоемоційними проявами 
клімактеричного синдрому. 

При проведенні обстеження керувaлися міжнaрoдними тa 
вітчизняними нoрмaтивнo-прaвoвими дoкументaми з біoме-
тричнoї етики, a сaме: Женевськoю декларацією (Declaration 
of Geneva, 1948) та Ґельсінською декларацією (Declaration 
of Helsinki, 1994, 2000, 2008) Всесвітньої медичної асоціації 
(World Medical Association); Міжнaрoдним кoдексoм медич-
нoї етики (International Code of Medical Ethics, 1949); Між-
нaрoдним керівництвoм з етики біoмедичниx дoсліджень 
зa учaстю людини (Council of International Organizations of 
Medical Sciences (СIOМS), 1993); Деклaрaцією з відстoювaння 
прaв пaцієнтів у Єврoпі ВOOЗ (Declaration on the Promotion 
of Patients’ Rights in Europe, 1994); Керівництвoм з нaлеж-
нoї клінічнoї прaктики, яке підгoтoвлене Міжнaрoднoю 
кoнференцією з гармонізації (International Conference on 
Harmonization Good Clinical Practice (ICH GCP), 1996); Кoнвен-
цією прo зaxист прaв і гіднoсті людини щодо зaстoсувaння дo-
сягнень біoлoгії тa медицини Рaди Єврoпи (Council of Europe 
Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of 
the Human Being with regard to the Application of Biology and 
Medicine, 1997). А також керувалися нaкaзами МOЗ Укрaїни 
№ 66 від 13.02.2006 р. «Прo зaтвердження пoрядку прoве-
дення клінічниx випрoбувaнь лікaрськиx зaсoбів тa експер-
тизи мaтеріaлів клінічниx випрoбувaнь і нoвoгo пoлoження 
прo кoмісію з питaнь етики», № 690 від 23.09.2009 р. «Прo 
зaтвердження пoрядку прoведення клінічниx випрoбувaнь 
лікaрськиx зaсoбів тa експертизи мaтеріaлів клінічниx ви-
прoбувaнь і типoвoгo пoлoження прo кoмісію з питaнь ети-
ки», № 110 від 14.02.2012 р. «Інфoрмoвaнa дoбрoвільнa згoдa 
пaцієнтa нa oбрoбку персoнaльниx даних».

Дослідження погоджене комісією з питань біоетики Ві-
нницького національного медичного університету імені М.І. 
Пирогова МОЗ України. Дослідження передбачало дотри-
мання концепції інформованої згоди відповідно до Наказу 
МОЗ України № 29 від 21.01.2016 р., урахування переваги 
користі над ризиком шкоди, принципу конфіденційності та 
поваги до пацієнток, які були об’єктом дослідження.

Критерії включення до дослідження: вік 42–56 років, наяв-
ність скарг вегетативного характеру, відсутність психічних 
розладів та захворювань, що потребували госпіталізації в 
період спостереження. 

Середній вік настання менопаузи в учасниць дослі-
дження – 48,6 ± 2,4 року. 
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Усім пацієнткам призначали лікування за схемою, за-
пропонованою проф. І.В. Лахно (стратегія Life extension): 
внутрішньовенно L-аргінін (препарат Тівортін) 200 мл 1 
раз на добу та розчин ксилітолу з електролітами (препа-
рат Ксилат) 200 мл внутрішньовенно 1 раз на добу протя-
гом 5 днів із подальшим застосуванням Тівортіну по 5 мл 
4 рази на добу впродовж 20 днів [28]. Також учасницям 
дослідження було рекомендовано щоденне виконання 
комплексу ранкової гімнастики в режимі помірних фізич-
них навантажень і дотримання збалансованого, раціо-
нального режиму харчування [34].

У всіх жінок проводили підрахунок модифікованого ме-
нопаузального індексу Куппермана, визначали рівні триглі-
церидів, холестерину ЛПВЩ, ЛПНЩ та ліпопротеїдів дуже 
низької щільності (ЛПДНЩ) у сироватці крові. Обстеження 
виконували до початку та після завершення лікування. Кров 
для дослідження брали з ліктьової вени в кількості 10 мл у 
вакуумні пробірки Vacutainer (Becton Dickinson, США) з акти-
ватором згортання. 

Визначення показників ліпідного обміну в сироватці крові 
проводили спектрофотометричним методом на сертифіко-
ваному обладнанні та з використанням реагентів діагнос-
тичного центру ТОВ «Сінево Україна» (сертифікат визнання 
вимірювальних можливостей № ПТ-182/21 від 16.04.2021 
та сертифікація на відповідність вимогам нової версії стан-
дарту ДСТУ ISO 9001-2015 від 18.03.2021), пакет № 4.5. Для 
оцінювання ступеня ІР використовували малу модель гоме-
остазу (НOMA) з визначенням показника індексу ІР (HOMA-
IR) за формулою:

HOMA-IR = Гл × Інс / 22,5, де Гл – концентрація глюкози 
натще (ммоль/мл); Інс – значення інсуліну натще (мМО/мл); 
22,5 – коефіцієнт, на який ділять показники в числівнику.

Значення індексу HOMA-IR ≥ 2,6 свідчило про наявність 
ІР. Перерахунок концентрації інсуліну здійснювали, вико-
ристовуючи програму-калькулятор для перерахунку – SI 
Unit Conversion Calculator [19].

 Варіаційно-статистична обробка результатів дослідження 
була виконана за допомогою програми Statistica 10 Enterprise 
Portable (2011) з визначенням основних варіаційних показни-
ків: середні величини (М), середні похибки (m), середньоква-
дратичні відхилення (р). Достовірність отриманих результатів 
визначали за допомогою критерію Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Серед пацієнток дослідження 34 (68,0%) жінки були заміж-

ні, 32 (64,0%) мали вищу освіту, 28 (56,0%) мали постійну ро-
боту, 20 (40,0%) займалися домашнім господарством.

Аналіз умов праці учасниць нашого клінічного дослі-
дження дозволив встановити, що 20 (71,4%) жінок, які 
працювали, зазначали гіподинамію та роботу переважно 
в сидячому положенні до 6–8 годин на добу. Стресові умо-
ви праці (інтенсивна та виснажлива робота, праця в малих 
приміщеннях та в умовах скупчення персоналу, ненормо-
ваний робочий час) зауважували 15 (53,6%) осіб. На задо-
вільне матеріальне забезпечення вказували 36 (72,0%) па-
цієнток. Збалансоване харчування мали 42 (84,0%) жінки. 
Спроби змінити раціон харчування (дієта) були у 38 (76,0%) 

пацієнток. Вітаміни, саплементи та вітамінно-мінеральні 
комплекси приймали 17 (34,0%) жінок. Спортивні секції 
(йога, аеробіка, фітнес та ін.) і басейн до початку проведен-
ня дослідження відвідували 8 (16,0%) осіб. Понад 3 чашки 
кави на добу вживали 16 (32,0%) жінок, 21 пацієнтка (42,0%) 
курили сигарети або використовували вдихання тютюну 
нагрівального типу. Алкогольні (до 0,25 л на тиждень) або 
слабоалкогольні (до 0,5–1,0 л на тиждень) напої вживали 7 
(14,0%) учасниць клінічного дослідження. 

Соматично здоровими пацієнтками, за винятком помірного 
ожиріння, були 34 (68,0%) жінки. При дослідженні коморбід-
ної захворюваності встановлено, що найбільш поширеною 
патологією були захворювання з боку серцево-судинної сис-
теми, які виявлялися у 14 (28,0%) жінок. Хронічна артеріальна 
гіпертензія діагностована у 8 (16,0%) пацієнток. Варикозне 
розширення вен нижніх кінцівок мали 12 (24,0%) обстежених. 
Анамнестичні захворювання шлунково-кишкового тракту ви-
явлені у 13 (26,0%) пацієнток. Захворювання органів дихання 
в анамнезі були у 10 (20,0%) осіб. Патологія сечовидільної сис-
теми виявлялася у 9 (18,0%) пацієнток. Дифузний та вузловий 
нетоксичний зоб як анамнестичну патологію щитоподібної 
залози зафіксовано у 6 (12,0%) жінок.

У 36 (72,0%) пацієнток був обтяжений гінекологічний ана-
мнез. Найбільша вага анамнестичної гінекологічної патоло-
гії припадала на синдром полікістозних яєчників (77,8%) та 
аномальні маткові кровотечі (55,5%). 42 (84,0%) учасниці до-
слідження мали в анамнезі пологи, 4 (8,0%) жінки впродовж 
життя не вагітніли. 

Прибавку маси тіла на три та більше кілограмів за попе-
редній рік зазначили 68,0% жінок, дисгормональна пато-
логія молочних залоз та біль у м’язах і суглобах траплялися 
однаково часто – 62,0% осіб. Водночас жінки в період ме-
нопаузи найчастіше мали скарги, характерні для генітоури-
нарного синдрому. На свербіж та печіння в ділянці вульви і 
піхви скаржилися 52,0% пацієнток, нетримання сечі було у 
42,0%, диспареунія – у 34,0%, сухість слизових оболонок ста-
тевих органів – у 42,0% жінок. Нейровегетативний синдром 
був виражений у всіх жінок незалежно від тривалості естро-
гендефіцитного стану та ступеня тяжкості менопаузального 
синдрому. Пацієнтки скаржилися переважно на припливи 
(84,0%), пітливість (72,0%), посилене серцебиття (62,0%), 
періодичний біль у серці (42,0%), непереносимість високих 
температур (22,0%), порушення сну (74,0%), головний біль 
(18,0%) та лабільність артеріального тиску (44,0%). При до-
слідженні виразності психоемоційного синдрому в цієї гру-
пи жінок було виявлено, що найчастіше вони скаржилися на 
швидку втомлюваність і зниження працездатності (92,0%).

Індекс маси тіла на початку проведення дослідження ста-
новив 31,4 ± 2,8 кг/м2, після використання запропонованої 
терапевтичної стратегії – 27,8 ± 2,4 кг/м2 (р = 0,33). Динаміка 
змін компонентів артеріального тиску під впливом ксилат-
но-аргінінової терапії також зазнала змін. Систолічний арте-
ріальний тиск до та після проведення дослідження становив 
136,2 ± 12,4 і 126,6 ± 10,8 мм рт. ст. відповідно (р = 0,56). Дина-
міка ж діастолічного компонента мала статистично вірогідну 
відмінність: діастолічний артеріальний тиск становив 85,6 ± 
6,2 і 73,2 ± 5,4 мм рт. ст. (р = 0,043) відповідно. 
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Згідно з результатами попереднього анкетування, показ-
ник менопаузального індексу Куппермана до початку тера-
пії становив 48,2 ± 5,4, середній бал припливів при першому 
обстеженні був рівним 0,72 ± 0,1. Під впливом препаратів 
L-аргініну, ксилітолу та при дотриманні оздоровчих реко-
мендацій зафіксовано достовірне зниження індексу Куппер-
мана до 26,8 ± 4,2 (р = 0,002) та середнього бала припливів 
до 0,46 ± 0,05 (р = 0,02). Проведене комплексне лікування 
сприяло одночасному покращенню самопочуття, підвищен-
ню життєвого тонусу та працездатності у 42 (84,0%) пацієн-
ток, які оцінили лікування як «задовільне» або «дуже/над-
звичайно задовільне» щодо полегшення менопаузальних 
симптомів.

Результатом призначення альтернативної терапії L-аргі-
ніну та ксилітолу стало зниження сироваткового рівня глю-
кози до 4,23 ± 0,52 ммоль/л порівняно з аналогічним показ-
ником 6,23 ± 0,84 ммоль/л (р = 0,046) до початку лікування 
(таблиця). 

Подібна тенденція впливу лікувально-оздоро-
вчої стратегії з використанням L-аргініну та ксилітолу 

спостерігалася й стосовно динаміки рівня сироваткового 
інсуліну (до терапії він був 14,12 ± 1,75 МО, а після закін-
чення дослідження – 5,97 ± 0,88 МО, р = 0,00007) та індек-
су НОМА (до терапії становив 3,35 ± 0,31, після завершен-
ня дослідження – 2,31 ± 0,28, р = 0,01).

Рівень ЛПНЩ завдяки запропонованому лікуванню на-
прикінці клінічного дослідження статистично значуще зни-
зився (2,27 ± 0,37 ммоль/л, р = 0,04) порівняно з початком 
дослідження (3,44 ± 0,43 ммоль/л) (рисунок). Рівень ЛПВЩ у 
сироватці крові до лікування становив 1,22 ± 0,21 ммоль/л, 
за 3 місяці після дослідження – 1,62 ± 0,36 ммоль/л (р = 0,34). 

Сироватковий рівень ЛПДНЩ на початку дослідження 
був 0,67 ± 0,75 ммоль/л, після завершення лікування – 0,49 
± 0,11 ммоль/л (р = 0,11). Тримісячна динаміка сироватково-
го рівня загального холестерину також не мала статистично 
значущої відмінності (р = 0,06), тоді як після дослідження 
спостерігалося достовірне зниження рівня тригліцеридів (р 
= 0,03).

Відбулася зміна симптоматики у пацієнток дослідження 
після лікування препаратами L-аргініну (Тівортін) та ксиліто-
лу (Ксилат): толерантність до фізичного навантаження через 
10–12 тижнів стала вищою, ніж до лікування, що було розці-
нено як сприятлива клінічна ознака.

Не зафіксовано жодної побічної дії на організм жінки пре-
паратів L-аргініну в поєднанні з ксилітолом як під час терапії, 
так і за 3 місяці після. 

Застосована схема продемонструвала позитивні зміни в 
групі дослідження і за клінічної потреби може бути реко-
мендована до 4 разів на рік (кожні 3 місяці).

На сьогодні немає чітких рекомендацій щодо того, що 
МГТ є єдиним засобом корекції вегетативних і метаболічних 
порушень у період менопаузи. Оскільки метаболічні пору-

Рисунок. Динаміка показників метаболізму ліпідів в учасниць дослідження (n = 50)
* відмінності достовірні порівняно з початковим показником (р < 0,05)

Таблиця. Динаміка показників метаболізму вуглеводів 
в учасниць дослідження

Показники обміну 
вуглеводів

Група дослідження (n = 50)

До лікування Після закінчення 
дослідження

Інсулін, МО 14,12 ± 1,75 5,97 ± 0,88*

Індекс НОМА 3,35 ± 0,31 2,31 ± 0,28*

Глюкоза крові, ммоль/л 6,23 ± 0,84 4,23 ± 0,52*

* відмінності достовірні порівняно з початковим показником (р < 0,05)
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шення зменшують тривалість періоду працездатності та 
життя загалом, то важливим є розроблення терапевтичної 
стратегії, спрямованої на запобігання або зниження їхнього 
негативного впливу на стан жінки.

Зниження рівня гормонів у період перименопаузи має 
колосальний ефект на функціонування всього організму та 
спричиняє симптоми, які значно впливають на якість життя 
і сексуальність жінок. J.E. Blumel зі співавт. вказали на необ-
хідність урахування клімактеричних симптомів і здійснення 
адекватної медичної та оздоровчої (дієта, фізичні вправи) 
допомоги, оскільки менопаузальні симптоми, що знижують 
якість життя, слід розглядати як предиктор індивідуальної 
біологічної сприйнятливості до розвитку захворювань, ха-
рактерних для перименопаузального періоду [9]. Крім того, 
E.E.M. Elsabagh та ін. у своїх дослідженнях у семи європей-
ських країнах – Франції, Бельгії, Німеччині, Нідерландах, 
Іспанії, Швейцарії та Сполученому Королівстві – продемон-
стрували, що серед 94% жінок із клімактеричними симпто-
мами майже в половини респонденток клімакс негативно 
впливав на повсякденну життєдіяльність [16].

Вторинні щодо менопаузи метаболічні та клінічні чинники, 
як-от дисліпідемія, ІР, перерозподіл жиру й системна арте-
ріальна гіпертензія, сприяють ризику прискореного серце-
во-судинного старіння та розвитку захворювань. Виявля-
ється, що атеросклероз є кінцевим результатом взаємодії 
між серцево-судинними чинниками ризику та їхнім акцен-
туванням під час перименопаузального періоду. Крім того, 
складні взаємодії між окислювальним стресом і рівнями 
L-аргініну й асиметричного диметиларгініну (ADMA) також 
можуть впливати на ендотеліальну дисфункцію в менопаузі. 
Підвищений серцево-судинний ризик у період менопаузи 
насамперед зумовлений посиленою дією фізіологічних змін 
на серцево-судинну систему, що впливає на периферичне, 
серцеве та цереброваскулярне русло [31].

Ендотелій відіграє ключову роль у підтримці судинного 
гомеостазу шляхом синтезу й секреції речовин, які беруть 
участь у вазодилатації та вазоконстрикції, слугує барометром 
здоров’я судин [1]. Прогресивна дисфункція шару ендотелі-
альних клітин судинної стінки, що призводить до порушення 
балансу речовин, отриманих з ендотелію, є одним з аспектів 
старіння судин і була ідентифікована як ключовий ініціюваль-
ний крок у патогенезі атеросклеротичних серцево-судинних 
захворювань [43]. Артеріальна напруга зсуву може ініціювати 
ендотелійзалежну вазодилатацію, опосередковану дифузією 
ендотелійного оксиду азоту (NO) у гладеньком’язові клітини 
судин, що призводить до їхнього розслаблення [44]. Попе-
редні дослідження показали, що естроген покращує ендоте-
лійзалежну вазодилатацію. Утворення NO опосередковане 
естрогеном. Оксид азоту дифундує в гладенькі м’язи судин та 
активує гуанілатциклазу, що призводить до вироблення ци-
клічного гуанозинмонофосфату, який сприяє розслабленню 
гладеньком’язових клітин, що зумовлює розширення судин. 
Естроген також пов’язаний зі зниженням рівня ендотеліну-1 – 
потужного вазоконстриктора та прозапального пептиду, що 
виділяється ендотелієм [45]. У жінок функціональні зміни, які 
відображають порушення функції ендотелію, унікальні тим, 
що вони збігаються з вираженими змінами гормонів яєчни-

ків, які відбуваються під час переходу до менопаузи [2]. Також 
імовірно, що вплив естрогену на ендотелійзалежну вазодила-
тацію є результатом гіполіпідемічного ефекту естрогену, а не 
прямої дії естрогену на стінку судини [42]. 

Зменшення доступності NO – вазоактивної молекули, яка 
є критичною для здоров’я судин, – пускова подія в патогене-
зі ендотеліальної дисфункції та серцево-судинної патології. 
Двома ключовими механізмами, що лежать в основі знижен-
ня біодоступності NO, є зниження синтезу NO та посилення 
його інактивації активними формами кисню [26]. Ендотелі-
альний NO синтезується з його субстрату L-аргініну, голов-
ним чином за допомогою ендотеліальної синтази оксиду 
азоту (eNOS). Стабільність eNOS відіграє вирішальну роль у 
регулюванні біодоступності NO та функції ендотелію. eNOS 
може стати нестабільною і незв’язаною, якщо є дефіцит 
L-аргініну, що призводить до збільшення вироблення супе-
роксиду замість NO та порушення ендотеліальної функції. 
Дуже малоймовірно, що системна доступність L-аргініну є 
чинником, що сприяє роз’єднанню eNOS, оскільки системні 
концентрації аргініну в 10–30 разів перевищують рівні, не-
обхідні для насичення еNOS. Однак можливо, що зміни в ме-
таболізмі L-аргініну створюють відносний дефіцит L-аргініну 
(тобто низькі рівні L-аргініну поблизу eNOS, незважаючи на 
нормальний рівень L-аргініну в плазмі), що може призвести 
до роз’єднання eNOS, зменшуючи біодоступність NO [18].

На думку І. Лахно [28], важливими особливостями страте-
гії лікування препаратами L-аргініну (Тівортін) та ксилітолу 
(Ксилат) було зниження прозапальних впливів і корекція дис-
ліпідемії. Загальне покращення стану учасниць дослідження 
і зменшення тяжкості клімактеричних розладів стало можли-
вим завдяки нормалізації процесів автономної нервової ре-
гуляції. Також отримані D. Khalaf результати свідчать, що пе-
роральне застосування аргініну може знизити артеріальний 
тиск на 5,39/2,66 мм рт. ст., що є ефектом, який можна порівня-
ти зі зміною дієти та виконанням фізичних вправ [24].

Отже, можливість досягнення комбінованого кліні-
ко-фармакологічного ефекту за допомогою використання 
аргінін-ксилітолового комплексу препаратів мультимо-
дального типу дії дозволяє забезпечити максимальний 
комплаєнс та суттєво оптимізувати терапію менопаузаль-
них розладів у жінок. 

Необхідні подальші дослідження, щоб підтвердити ко-
рисність і безпеку L-аргініну та ксилітолу для тривалого 
застосування.

ВИСНОВКИ
1. Терапевтична стратегія Life extension є результатом 

пошуку альтернативної терапії менопаузальних розладів у 
жінок, які мають обмеження щодо застосування МГТ, але по-
требують ендотеліозахисного впливу та зниження ІР.

2. Використання у складі комбінованої терапії L-аргініну 
(Тівортін) у поєднанні з ксилітолом (Ксилат) сприяло досто-
вірному зменшенню нейровегетативних і психоемоційних 
проявів клімактеричного синдрому за шкалою Куппермана 
(р = 0,002) та середнього бала припливів (р = 0,02).

3. Застосування L-аргініну (Тівортін) та ксилітолу (Кси-
лат) у пацієнток із клімактеричними розладами статистично 
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достовірно сприяло нормалізації показників вуглеводного 
обміну (сироваткового рівня глюкози (р = 0,046) та інсуліну 
(р = 0,00007), індексу НОМА (р = 0,01)), а також ліпідного ме-
таболізму (зниження сироваткового рівня ЛПНЩ (р = 0,04) і 
тригліцеридів (р = 0,03)).

4. Рекомендовано до розгляду застосованої альтерна-
тивної терапії менопаузальних розладів у жінок за неефек-

тивності фітотерапії та наявності протипоказань або обме-
жень до використання МГТ.
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АЛЬТЕРНАТИВНА ТЕРАПІЯ МЕНОПАУЗАЛЬНИХ ВЕГЕТАТИВНИХ РОЗЛАДІВ У ЖІНОК З УРАХУВАННЯМ МЕТАБОЛІЧНОГО СТАТУСУ
О.А. Таран, д. мед. н., професор кафедри акушерства і гінекології № 1 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця 
Д.Г. Коньков, д. мед. н., професор кафедри акушерства і гінекології № 1 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця
О.В. Булавенко, д. мед. н., професор, зав. кафедри акушерства та гінекології № 2 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця
Т.В. Лобастова, к. мед. н., асистент кафедри акушерства і гінекології № 1 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця
О.Б. Малініна, к. мед. н., доцент кафедри акушерства і гінекології № 1 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця 
Н.М. Гомон, лікар – акушер-гінеколог, КНП «Вінницький обласний клінічний медичний реабілітаційний центр ветеранів війни та радіаційного захисту населення 
Вінницької обласної ради», м. Вінниця
І.Р. Пивнюк, лікар-інтерн – акушер-гінеколог, КНП «Вінницький міський клінічний пологовий будинок № 1», м. Вінниця 
Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність альтернативної комплексної терапії вегетативного синдрому в пацієнток у менопаузі з використанням 
препаратів L-аргініну та ксилітолу.
Матеріали та методи. До клінічного проспективного дослідження ввійшли 50 пацієнток у ранньому постменопаузальному періоді з природною менопаузою, 
нейровегетативними та психоемоційними проявами клімактеричного синдрому. Відповідно до стратегії Life extension пацієнтки з метою терапії клімактеричного 
синдрому отримували внутрішньовенно L-аргінін (препарат Тівортін) і розчин ксилітолу з електролітами (препарат Ксилат) задля ендотеліопротекції та корекції 
інсулінорезистентності. У всіх жінок визначали модифікований менопаузальний індекс Куппермана, рівень тригліцеридів, холестерину, ліпопротеїдів високої 
щільності, ліпопротеїдів низької щільності та ліпопротеїдів дуже низької щільності в сироватці крові. Обстеження виконували до початку терапії та за 3 місяці 
після завершення лікування.
Результати. Використання терапевтичної стратегії Life extension як альтернативної комплексної терапії вегетативного синдрому в пацієнток у менопаузі сприяло 
достовірному зменшенню проявів клімактеричного синдрому. Перевага комбінованої терапії із залученням L-аргініну та ксилітолу проявлялась у достовірному 
зниженні діастолічного артеріального тиску (р = 0,043), індексу Куппермана (р = 0,002), зменшенні середнього бала припливів (р = 0,02). Також спостерігалося 
достовірне зниження сироваткового рівня інсуліну (р = 0,00007), індексу НОМА (р = 0,01), ліпопротеїдів низької щільності (р = 0,04) і тригліцеридів (р = 0,03). 
Протягом періоду спостереження переносимість обраної терапії була хорошою.
Висновки. Призначення комбінованої терапії із залученням L-аргініну та ксилітолу в ранньому постменопаузальному періоді жінкам із природною менопаузою 
з нейровегетативними та психоемоційними проявами клімактеричного синдрому мало виразний клінічний ефект, що полягав у значному зменшенні 
вегетативних порушень і стабілізації вуглеводного й ліпідного метаболізму. Наведена терапевтична стратегія може бути розглянута як альтернативна терапія у 
пацієнток із клімактеричними розладами за неефективності фітотерапії та наявності протипоказань або обмежень до менопаузальної гормонотерапії. Результати 
дослідження продемонстрували безпеку стратегії Life extension.
Ключові слова: постменопауза, вегетативні розлади, індекс Куппермана, стратегія Life extension, метаболізм вуглеводів, інсулінорезистентність, метаболізм 
ліпідів, ендотеліопротекція, L-аргінін, ксилітол.

ALTERNATIVE THERAPY OF MENOPAUSAL VEGETATIVE DISORDERS IN WOMEN TAKING THE METABOLIC STATUS INTO ACCOUNT
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Research objectives: to study the clinical effectiveness of alternative complex therapy of vegetative syndrome in menopausal patients using L-arginine and xylitol drugs.
Materials and methods. The clinical prospective study included 50 patients in the early postmenopausal period with natural menopause, neurovegetative and 
psychoemotional manifestations of the climacteric syndrome. According to the Life extension strategy, patients received intravenous L-arginine (Tivortin drug) and 
xylitol solution with electrolytes (Xylat drug) for endothelial protection and correction of insulin resistance in order to treat climacteric syndrome. Modified Kupperman 
menopausal index, serum triglyceride, cholesterol, high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, and very-low-density lipoprotein levels were determined in all women. 
Examinations were performed before the start of therapy and 3 months after the end of treatment.
Results. The Life extension therapeutic strategy as an alternative comprehensive therapy of the vegetative syndrome in menopausal patients contributed to a reliable 
reduction of the manifestations of the climacteric syndrome. The advantage of combined therapy involving L-arginine and xylitol was manifested in a significant decrease in 
diastolic blood pressure (p = 0.043); reduction of the Kupperman index (p = 0.002) and the average score of vasomotor symptoms (p = 0.02). There was also a significant 
decrease in the serum level of insulin (p = 0.00007), HOMA index (p = 0.01), low-density lipoproteins (p = 0.04), and triglycerides (p = 0.03). The selected therapy was 
well tolerated during the observation period.
Conclusions. The combined therapy involving L-arginine and xylitol in the early postmenopausal period with neurovegetative and psychoemotional manifestations of 
the climacteric syndrome had a pronounced clinical effect, which consisted in a significant reduction of vegetative disorders and stabilization of carbohydrate and lipid 
metabolism. The given therapeutic strategy can be considered as an alternative therapy in patients with climacteric disorders when phytotherapy is ineffective and when 
there are contraindications or limitations to menopausal hormone therapy. The results of this study showed the safety of the Life extension strategy.
Keywords: postmenopause, vegetative disorders, Kupperman index, Life extension strategy, carbohydrate metabolism, insulin resistance, lipid metabolism, endothelial 
protection, L-arginine, xylitol.
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