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ВСТУП
Менопауза – це фізіологічний етап у житті 

жінки, що характеризується остаточним при-
пиненням менструальної функції на період 
не менше ніж рік й не пов’язаний із жодним 
захворюванням. Типовий вік її настання – 
приблизно 45–55 років, коли вичерпується 
фолікулярний запас яєчників і формується 
характерний ендокринний профіль із низь-
ким рівнем естрогенів та підвищеним рів-
нем фолікулостимулювального гормону [1].

Зміна гормонального статусу в цей період 
має значний вплив на перебіг ревматичних 
хвороб, оскільки низка симптомів, що супро-
воджують менопаузу, перетинається із клі-
нічними проявами аутоімунних та запальних 
захворювань. Серед таких спільних ознак –
зміни психоемоційного стану, сексуальна 
дисфункція, дискомфорт під час статевого 
акту, сухість слизових оболонок, артралгії і 
погіршення показників якості життя [2].

Після згасання репродуктивної функції в 
жінок частіше виникають скарги на біль у суг-
лобах та ранкову скутість, навіть за відсутності 
інших чинників ризику. Окрім того, саме ме-
нопауза нерідко супроводжується генералі-
зованим м’язово-скелетним болем [3]. Відомо, 
що як природне, так і патологічно або медика-
ментозно зумовлене припинення синтезу ста-
тевих гормонів підвищує вразливість до болю 
в тканинах опорно-рухового апарату, а певне 
полегшення таких проявів може забезпечувати 
менопаузальна гормональна терапія (МГТ) [4].

Зниження рівня естрогенів сприяє форму-
ванню феномена хронічного маловираже-
ного запалення, що супроводжує старіння і 
бере участь у патогенезі дегенеративних суг-
лобових змін, зокрема остеоартриту [5]. Крім 
цього, статеві гормони модулюють роботу 
імунної системи та частково визначають ген-
дерні відмінності в схильності до аутоімун-
них захворювань [6]. Переважання жінок у 
когорті пацієнтів із системними захворюван-
нями сполучної тканини є добре вивченим: за 
системного червоного вовчака (СЧВ) та хво-
роби Шегрена співвідношення жінок і чоло-
віків становить приблизно 9:1, а за системної 
склеродермії – близько 3:1 [7]. У спектрі ар-

тритів також простежуються статеві відмінно-
сті: ревматоїдний артрит (РА) частіше діагнос-
тують у жінок, тоді як анкілозивний спондиліт 
має відносну перевагу серед чоловіків [7].

Поширеність аутоімунних хвороб зага-
лом більша серед жінок, однак їхній початок 
і подальший перебіг суттєво залежать від 
гормональних змін у різні періоди життя. Ме-
нопауза є критичним моментом, коли імун-
на функція зазнає значної перебудови [8]. 
Поступове згасання естрогенної активності 
з віком може впливати на інтенсивність і ха-
рактер імунної відповіді, що водночас змінює 
динаміку перебігу ревматичних захворювань 
із вираженими гендерними особливостями.

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ
Імунологічні аспекти часу 
настання менопаузи
Цінні дані щодо імунних механізмів, пов’я-

заних із менопаузою, отримано зі спосте-
режень за пацієнтками з передчасною не-
достатністю яєчників (ПНЯ) [9]. Це стан, для 
якого характерне припинення функції яєчни-
ків до 40 років. Його глобальна поширеність 
становить близько 3,7% [10].

Патогенез ПНЯ є багатофакторним. Значна 
частина випадків має невстановлену етіоло-
гію, однак дедалі більше даних свідчать про 
вагомий генетичний компонент. Крім того, на 
відміну від фізіологічної менопаузи, ПНЯ харак-
теризується специфічними імунними зрушен-
нями [9]. Основні відмінності між ПНЯ та зви-
чайною менопаузою підсумовано в таблиці 1.

У пацієнток із ПНЯ формується виражений 
імунний дисбаланс: знижується кількість і 
функціональна активність клітин вроджено-
го імунітету (класичних моноцитів і NK-клі-
тин) з ознаками клітинного виснаження та 
порушенням сигнальних і цитотоксичних 
шляхів. Паралельно відбувається активація 
адаптивної імунної відповіді – збільшується 
популяція B-клітин і плазматичних клітин із 
посиленим аутоантитілоутворенням. Змен-
шення кількості регуляторних T-клітин у по-
єднанні з підвищеним співвідношенням CD4/
CD8 відображає втрату імунної толерантності 
та схильність до аутоімунного запалення [9].
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Слід підкреслити розповсюдженість аутоантитіл у пацієн-
ток із ПНЯ – вони виявляються у 24–73% [10]. Спектр міше-
ней охоплює антигени репродуктивної системи: білки оо-
цитів, компоненти прозорої оболонки, фактори, що беруть 
участь у заплідненні, зокрема білки теплового шоку, α-акти-
нін-4, β-актин, а також ферменти енергетичного метаболіз-
му – наприклад, енолаза [10, 11].

Системні порушення імунної регуляції можуть пояснюва-
тися тим, що ПНЯ часто поєднується з аутоімунними захво-
рюваннями. Найпоширенішою асоціацією є аутоімунний ти-
реоїдит, який діагностують приблизно в третини пацієнток 
(27%) [11]. Рідше зустрічаються цукровий діабет (близько 
2,5%) та інші аутоімунні стани, серед яких хвороба Аддісо-
на, полігландулярні аутоімунні синдроми, гіпофізит, імунна 
тромбоцитопенічна пурпура, вітиліго, аутоімунна гемолітич-
на анемія, РА, СЧВ, первинний біліарний холангіт і аутоімунні 
ураження печінки [11].

За результатами досліджень, у 40% жінок із ПНЯ виявляють 
щонайменше один аутоімунний стан із переліку: тиреоїдит 
Хашимото, СЧВ, РА, псоріаз, хворобу Крона, полігландулярні 
аутоімунні синдроми чи целіакію [12]. Така частота супутніх 
аутоімунних порушень свідчить, що пацієнтки з ПНЯ потребу-
ють активного скринінгу на приховані аутоімунні хвороби [12].
Ця модель підкреслює тісний взаємозв’язок між менопаузою 
та аутоімунітетом: кожен із цих процесів може сприяти появі 
або посиленню іншого. Водночас вплив пізньої менопаузи 
(тобто її настання після 55 років і триваліша дія естрогенів) 
залишається недостатньо з’ясованим. Потрібні подальші до-
слідження, щоб визначити, чи така особливість є фактором 
захисту, чи, навпаки, – підвищує ризик аутоімунних хвороб і 
пов’язаних із ними проявів.

Гормональні модифікації та розвиток аутоімунітету 
в менопаузі
Статеві гормони – андрогени, естрогени та прогестагени – 

відіграють ключову роль у регуляції репродуктивної функції 
та впливають на роботу багатьох систем організму, зокрема 
імунної. Основне місце їхнього синтезу – це статеві залози, а 
вихідною речовиною для утворення є холестерин [13]. Цей 
самий попередник використовується і для синтезу інших 
біологічно активних сполук, як-от глюкокортикоїди, мінера-
локортикоїди та вітамін D [14].

Серед усіх статевих гормонів саме естрогени досліджені 
найдокладніше. Їхній вплив на імунну відповідь, запальні 
процеси та механізми розвитку аутоімунних захворювань 
детально описаний у сучасній науковій літературі. Естрон 
і 17β-естрадіол є першими естрогенами, що утворюються 
в процесі стероїдогенезу. Естрон має відносно слабку біо-
логічну активність і синтезується в яєчниках, надниркових 
залозах і периферичних тканинах, насамперед у жировій. 
Натомість 17β-естрадіол є найбільш активною формою ес-
трогену й утворюється переважно в яєчниках із тестосте-
рону за участю ароматази. Обидві сполуки можуть перетво-
рюватися на гідроксильовані метаболіти, здатні впливати на 
імунні клітини та продукцію цитокінів (рисунок) [15].

Естрогени реалізують свою дію через три функціонально 
різні рецептори – естрогенний рецептор типу α (ERα), ес-
трогенний рецептор типу β (ERβ) та мембранний рецептор, 
пов’язаний із G-білком. Ці рецептори експресуються майже 
у всіх клітинах імунної системи, зокрема в T- і B-лімфоцитах, 
дендритних клітинах, нейтрофілах, макрофагах, NK-кліти-
нах, клітинах тимуса та кісткового мозку. Після зв’язування з 
естрогеном рецептори активуються, переміщуються в ядро 
та регулюють експресію генів, зокрема пов’язаних із запа-
ленням [16]. Окрім цього, естрогени здатні запускати й не-
геномні сигнальні шляхи. Важливо, що їхній вплив має дво-
фазний характер: за низьких або циклічних концентрацій 
естрогену вони можуть посилювати запальну відповідь, тоді 
як за тривалого впливу або високих рівнів – пригнічувати її, 
як це спостерігається під час вагітності [17].

Естрогени, особливо естрадіол, істотно впливають на 
функцію макрофагів, регулюючи їхню диференціацію, мі-
грацію та продукцію як прозапальних, так і протизапальних 
цитокінів. Вони беруть участь у поляризації макрофагів, пе-
реважно сприяючи формуванню M2-подібного фенотипу, 
що асоціюється з розв’язанням запалення та репарацією 
тканин, хоча в певних умовах можуть посилювати й M1-від-
повідь. Така подвійність ефектів підкреслює контекст-залеж-
ний характер естрогенного сигналінгу в імунній системі [17].

Естрогени впливають і на адаптивну імунну відповідь. Під-
вищення їхнього рівня пригнічує проліферацію попередни-
ків T-клітин у тимусі [18]. За умов високих концентрацій, 
зокрема під час вагітності, змінюється диференціація T-лім-
фоцитів у CD4 і CD8, відбувається зсув у бік Th2-відповіді та 

Таблиця 1. Імунні зміни за ПНЯ та за середнього віку настання менопаузи [9–11]

Клітини Передчасна оваріальна недостатність Середній вік менопаузи

Моноцити Зменшення кількості; 
фенотип виснаження.

Прозапальна поляризація M1, продукція цитокінів, зокрема інтерлейкінів (ІЛ) 
типу 1, 6, 17A та фактора некрозу пухлин типу α (ФНП- α).

B-клітини Збільшення кількості; 
посилена продукція аутоантитіл. Зменшення кількості B-лімфоцитів та секреції антитіл.

T-клітини Підвищене співвідношення CD4/CD8; 
зменшення кількості Т-регуляторних лімфоцитів (Treg).

Th1-відповідь, зменшення кількості Treg із підвищеним співвідношенням 
Th17-клітин до регуляторних T-клітин CD4+CD25+Foxp3+*, зниження кількості CD4.

NK-клітини 
(природні кілери)

Зменшення кількості; 
зміни експресії генів із прозапальним профілем. Підвищена цитотоксична активність.

* CD4+CD25+Foxp3+ – маркер Т-регуляторних лімфоцитів (Treg), які пригнічують надмірні імунні реакції і є критично важливими для підтримання 
імунного гомеостазу, а їхня дисфункція пов’язана з аутоімунними захворюваннями. Ці клітини експресують CD4 (допоміжна Т-клітинна поверхнева молекула), 
CD25 (рецептор IЛ-2) та транскрипційний фактор Foxp3.
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зростає частка регуляторних T-клітин. Продукція ФНП-α та 
інтерферону γ при цьому перебуває у зворотній залежності 
від рівня естрогенів [17].

Суттєвий вплив естрогени мають і на B-клітинну ланку іму-
нітету. Естрадіол порушує нормальну диференціацію B-лім-
фоцитів і сприяє виживанню аутореактивних клонів за ра-
хунок активації антиапоптотичних механізмів, що частково 
пояснює вищу поширеність аутоімунних захворювань у жі-
нок [17]. Крім того, естрогени регулюють процес перемикан-
ня імуноглобулінів, стимулюючи перехід від IgM до IgG, та 
розширюючи спектр антитіл. Водночас це супроводжується 
підвищеним ризиком мутацій, асоційованих з аутоімунними 
захворюваннями та B-клітинними неоплазіями [19].

Варто підкреслити, що естрогени відіграють ключову роль 
у регуляції кісткового метаболізму, впливаючи на остеоблас-
ти, остеокласти та остеоцити. Під їхньою дією активуються 
сигнальні шляхи Wnt/β-катеніну та кісткові морфогенетичні 
білки, що посилює остеогенез і диференціацію мезенхімаль-
них стовбурових клітин в остеобласти. Окрім цього, осте-
области стимулюються до синтезу факторів росту, зокрема 
інсуліноподібного фактора росту 1 та трансформувального 
фактора росту β (ТФР-β), що сприяє формуванню кісткової 
тканини [20]. Водночас естрогени пригнічують утворення та 
активність остеокластів через підвищення експресії остео
протегерину – інгібітора RANKL1, зменшуючи кісткову резорб
цію. Також вони індукують апоптоз остеокластів за участю 
ТФР-β, тоді як дефіцит естрогенів асоціюється з підвищеною 
експресією RANKL і посиленням остеокластогенезу [20].

У периферичних тканинах естрогени можуть перетворю-
ватися на гідроксильовані метаболіти, здатні модулювати 
функцію імунних клітин. Зокрема, за РА під впливом локаль-
них запальних цитокінів зростає активність ароматази в си-

новіальній оболонці, що призводить до внутрішньотканин-
ного синтезу біологічно активних естрогенових метаболітів 
і зміни активності моноцитів та макрофагів [15].

Отже, коливання рівнів статевих гормонів, характерні для 
різних етапів репродуктивного життя жінки, істотно вплива-
ють на імунну відповідь. Це знаходить відображення у варіа-
бельності ризику виникнення або загострення аутоімунних і 
ревматичних захворювань під час менархе, вагітності чи ме-
нопаузи. Для окремих нозологій ці гормональні зміни мають 
більш виражене клінічне значення, що свідчить про відмін-
ності в базових імунопатогенетичних механізмах. 

У період менопаузи експресія естрогенових рецепторів 
може змінюватися. Є дані, що в жінок репродуктивного віку 
рівень РНК естрогенових рецепторів у моноцитах нижчий, 
ніж у жінок після менопаузи й чоловіків, тоді як у B- та T-лім-
фоцитах істотних відмінностей залежно від менопаузально-
го статусу не виявлено [21].

Отже, менопауза є ключовим етапом, на якому поєднують-
ся ефекти вікового старіння та гормональної перебудови, що 
має суттєві наслідки для імунної системи (табл. 1). Зниження 
рівня естрогенів у поєднанні з підвищенням концентрації го-
надотропінів і загальними процесами старіння призводить 
до значних імунних змін. Вплив дефіциту естрогенів на роз-
виток запалення підтверджується спостереженнями, згідно 
з якими у жінок після хірургічної оваріоектомії з раптовою 
втратою естрогенів відзначаються високі рівні прозапальних 
цитокінів і зсув імунної відповіді в бік прозапального феноти-
пу – явище, подібне до змін у літніх людей [5].

Крім того, із віком формується імуностаріння, що харак-
теризується набуттям імунними клітинами прозапальних 
властивостей [22]. Одним із ключових механізмів цього 
процесу вважаються епігенетичні зміни, які виникають за 

Мінералокортикоїди 

Холестерин 

Прогестагени Глюкокортикоїди 

Андростендіон Тестостерон 

ароматаза ароматаза 

Естрон 17β-естрадіол 

Периферичні тканини 
(синовіальна оболонка) 

Гідроксильовані метаболіти естрогенів 
(наприклад, 16α-гідроксиестрон) 

Сприяють протизапальному фенотипу  
та знижують продукцію цитокінів. 

Інгібують Th1, Th2, Th17, стимулюють Treg-відповідь. 
Зменшують запалення. 

Високі рівні (наприклад, під час вагітності): 
• Сприяють протизапальному фенотипу та знижують

продукцію цитокінів.
• Інгібують Th1, стимулюють Th2 та Treg-відповідь.
• Зменшують запалення.

Низькі рівні (наприклад, у період менопаузи): 
• Сприяють прозапальному фенотипу та продукції

цитокінів.
• Стимулюють Th1, Th17, порушують баланс Th17/Treg.
• Підвищують рівень запалення.

Рисунок. Метаболізм статевих гормонів та їхній вплив на запалення

2 RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) – білок, що відіграє ключову роль у регуляції ремоделювання кісткової тканини та функціонуванні 
імунної системи, активуючи остеобласти.
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аутоімунних захворювань, зокрема за СЧВ та РА [23]. Втрата 
естрогенів може додатково посилювати ці епігенетичні зру-
шення, сприяючи імунній поляризації. Саме це розглядаєть-
ся як ланка, що поєднує генетичні чинники, гормональний 
статус і вплив довкілля та відіграє важливу роль у патогенезі 
та клінічній варіабельності аутоімунних захворювань [24].

У жінок у постменопаузі імуностаріння може поглиблю-
ватися внаслідок дефіциту естрогенів, що супроводжуєть-
ся підвищенням рівнів IЛ-1, IЛ-6, IЛ-17A та ФНП-α [8]. Усі ці 
цитокіни мають ключове значення в патогенезі запальних 
артритів і є мішенями сучасної біологічної терапії. Подібне 
зростання їхніх концентрацій спостерігається і після хірур-
гічної менопаузи, що додатково підкреслює роль втрати ес-
трогенів у підтриманні запалення [25].

Окрім цього, у постменопаузальному періоді змінюється 
клітинний склад периферичної крові: зменшується частка 
нейтрофілів і зростає частка лімфоцитів, що призводить до 
зниження нейтрофільно-лімфоцитарного індексу [26]. Також 
відзначаються зсув у бік Th1-поляризації, підвищення цито-
токсичної активності NK-клітин, збільшення співвідношен-
ня Th17 до регуляторних T-клітин (CD4+CD25+Foxp3+) [8],
а також зменшення кількості CD4 T-лімфоцитів і B-клітин [27].
Загалом у період менопаузи спостерігається зниження ак-
тивності B-клітин і продукції антитіл [14], на відміну від си-
туацій первинної оваріальної недостатності або нез’ясова-
ного безпліддя, де ці процеси можуть мати протилежний 
характер [9].

Вплив менопаузи на дебют 
ревматологічних захворювань
Менопауза може виступати тригером розвитку аутоімун-

них ревматичних хвороб. Найкраще цей зв’язок описаний 
для РА, який нерідко діагностують за кілька років до або 
після настання менопаузи [7]. Після 75 років типове жіноче 
домінування РА зникає, і співвідношення між статями вирів-
нюється [7].

Зниження рівня естрогенів у період менопаузи розгля-
дається як один із чинників, що порушує делікатний баланс 
між генетичною схильністю та імунною регуляцією за РА. 
Основним генетичним фактором ризику є наявність гена 
HLA-DRB1, а також низки генів, залучених до імунної від-
повіді: PAD4 (фермент, що каталізує цитрулінування білків), 
PTPN22 (регулятор сигналінгу T- і B-клітинних рецепторів) 
та гени прозапальних цитокінів [28]. У фізіологічних умовах 
естрогени мають імуномодулювальний ефект, але в постме-
нопаузі їх дефіцит може призводити до надмірної реалізації 
генетично детермінованих прозапальних механізмів.

У жінок із генетичною схильністю за умов естрогенного 
дефіциту формуються аутореактивні субпопуляції CD4 T-лім-
фоцитів, зокрема Th17, із порушенням балансу Th17/Treg. Це 
супроводжується підвищеною продукцією запальних цито-
кінів та активацією аутореактивних B-клітин, що підтримує 
патогенез РА і хронічне запалення [28].

Характерною особливістю РА є наявність антитіл до цит
рулінованих білків (ACPA) [28]. Ізоензими PAD, які експресу-
ються в багатьох жіночих тканинах (у яєчниках, молочних 
залозах, клітинах аденогіпофіза), є чутливими до гормональ-

ного фону: естрогени, зокрема естрадіол, підвищують їхню 
експресію, тоді як андрогени пригнічують. Це зумовлює ко-
ливання рівнів PAD протягом репродуктивного життя жінки. 
Вищі концентрації естрогенів потенційно асоціюються з ін-
тенсивнішим цитрулінуванням білків і більшою експозицією 
аутоантигенів, що може сприяти аутоімунним реакціям за 
РА [29]. І це, на перший погляд, може суперечити даним про 
дебют або загострення РА саме в період менопаузи. Проте з 
огляду на складну та багатовимірну взаємодію гормонів та 
імунної системи ці спостереження не є взаємозаперечними. 
Навпаки, вони підкреслюють провідну роль зниження рівня 
естрогенів у перебудові імунної відповіді, що може сприяти 
прогресуванню захворювання або навіть запускати клінічну 
маніфестацію РА в пацієнток із тривалим попереднім впли-
вом аутоантитіл.

Окрім цього, естрогени впливають на глікозилювання 
аутоантитіл, змінюючи склад гліканів у Fc-фрагменті імуно-
глобулінів. Вони стимулюють експресію ферменту сіалю-
вання β-галактозид-α2,6-сіалілтрансферази-1 (ST6Gal1) 
у плазмобластах. У період менопаузи зменшення кількості 
сіалових залишків у Fc-гліканах аутоантитіл за РА посилює 
їхні прозапальні властивості, що додатково сприяє розвитку 
захворювання [30]. Показано, що в родичів першого ступеня 
пацієнтів із РА наявність ACPA в сироватці та, відповідно, під-
вищений ризик розвитку хвороби асоціюються з настанням 
менопаузи [31].

Поряд із системними ефектами естрогени мають значен-
ня і для локального запалення в тканинах. Периферичне пе-
ретворення гормонів може відігравати роль у розвитку РА 
в жінок менопаузального віку. Зокрема, у запаленій синові-
альній оболонці підвищується активність ароматази – фер-
менту, що забезпечує конверсію андрогенів в естрогени, з 
утворенням гідроксильованих естрогенових метаболітів, 
які підсилюють запалення та аутоімунні процеси [15]. Висо-
кі концентрації естрогенів, переважно як гідроксильованих 
форм, особливо 16α-гідроксиестрону, виявляють у синові-
альній рідині пацієнтів із РА незалежно від статі. Ці метаболі-
ти впливають на синовіальні клітини, зокрема макрофаги та 
фібробласти, стимулюючи їхню проліферацію і формування 
пануса – характерної ознаки РА [32].

Пізніше настання менопаузи асоціюється з нижчим ри-
зиком розвитку РА, що додатково свідчить про захисну 
роль естрогенів на етапі дебюту захворювання [33]. Нато-
мість рання менопауза може сприяти виникненню РА та 
погіршенню його перебігу, імовірно через втрату імуномо-
дулювальних ефектів естрогенів. Вік настання менопаузи 
доцільно враховувати під час клінічної оцінки пацієнток із 
РА, оскільки рання менопауза може бути пов’язана з більш 
несприятливими клінічними наслідками [34].

Хоча дані щодо інших форм запальних артритів є обме-
женими, триваліший репродуктивний період також асоці-
юється зі зниженим ризиком розвитку шкірного псоріазу 
та псоріатичного артриту. У проспективному дослідженні 
показано, що в жінок у постменопаузі без попередніх псо-
ріатичних захворювань імовірність появи псоріазу та псорі-
атичного артриту була нижчою, якщо менопауза наставала 
після 55 років [35].
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Менопауза впливає і на ризик системних захворювань 
сполучної тканини. У жінок репродуктивного віку ймо-
вірність розвитку СЧВ істотно вища, ніж у жінок після 
менопаузи. СЧВ, що виникає після менопаузи, має ха-
рактерні клінічні особливості: рідше спостерігаються 
малярний висип, ураження нирок, лейкопенія, позитив-
ні антинуклеарні та анти-dsDNA антитіла, а також гіпо-
комплементемія [36]. Загалом перебіг такого варіанта 
захворювання є м’якшим і має сприятливіший прогноз 
порівняно з дебютом у фертильному віці [36]. Водночас 
ранній вік менархе, застосування оральних контрацеп-
тивів, рання менопауза та хірургічна менопауза асоцію-
ються з підвищеним ризиком розвитку СЧВ, що ще раз 
підтверджує важливу роль статевих гормонів у модифі-
кації цього захворювання [37].

Хвороба Шегрена характеризується особливим гормо-
нальним фоном, що може пояснювати її клінічні прояви, зо-
крема пік захворюваності в менопаузальному віці. Естроге-
ни мають захисний вплив на ацинарні клітини екзокринних 
залоз, запобігаючи їхній атрофії та апоптозу [38]. Зниження 
рівня естрогенів у період менопаузи може сприяти посилен-
ню апоптозу секреторних клітин залоз.

У чоловіків статеві залози продукують тестостерон із по-
дальшим утворенням дигідротестостерону в екзокринних 
залозах, який має антиапоптотичні властивості. У жінок із де-
фіцитом естрогенів у надниркових залозах синтезується де-
гідроепіандростерон-сульфат і надалі перетворюється на ди-
гідротестостерон безпосередньо в екзокринних тканинах [39].
Низькі рівні дигідротестостерону асоціюються з розвитком 
хвороби Шегрена як у жінок, так і в чоловіків. В умовах ес-
трогенного дефіциту посилюється апоптоз ацинарних клітин 
і формується прозапальна поляризація імунних клітин. Оби-
два ці механізми можуть взаємодіяти в патогенезі хвороби 
Шегрена в жінок після менопаузи, коли змінена презентація 
аутоантигенів екзокринних залоз антигенпрезентувальними 
клітинами призводить до активації T- і B-лімфоцитів та розвит-
ку аутоімунної реакції проти залоз [39].

В експериментальних моделях на мишах зниження рівня 
естрогенів супроводжується лімфоцитарною інфільтрацією 
слізних залоз, підвищенням апоптозу, появою аутоантитіл, 
зокрема Ro/SSA, La/SSB (є маркерами системних аутоімун-
них захворювань, найчастіше – синдрому Шегрена та СЧВ) та 
анти-α-фодрину, а також формуванням симптомів, подібних 
до хвороби Шегрена [38].

Вплив менопаузи на перебіг ревматологічних 
захворювань та роль МГТ
З огляду на суттєвий вплив гормональних коливань на 

імунну систему, логічно, що вже наявні аутоімунні ревматич-
ні захворювання можуть змінювати свій клінічний перебіг 
залежно від гормонального статусу. Слід також враховува-
ти, що менопауза може посилювати прояви та ускладнення 
ревматичних захворювань паралельно зі змінами імунної 
відповіді. Типовим прикладом є остеопороз, поширеність 
якого зростає після менопаузи та супроводжується підви-
щеним ризиком низькоенергетичних переломів, особливо 
в пацієнток із ревматичними хворобами. Найбільший вплив 

на розвиток цього ускладнення мають рання менопауза та 
кумулятивна доза глюкокортикоїдів.

Ще одним значущим тягарем ревматичних захворювань, 
зокрема РА та СЧВ, є ранній атеросклероз, розвиток якого 
може прискорюватися під впливом менопаузи [40].

Запальні артрити
Вік настання менопаузи асоціюється з різними клінічними 

фенотипами артриту. Зокрема, рання менопауза пов’язана із 
вищою активністю серопозитивного РА та гіршими показни-
ками за оцінкою пацієнток – незадовільним загальним само-
почуттям, втомою, порушеннями сну та якості життя, навіть 
після корекції за віком, більшою тривалістю хвороб та ліку-
вання [41]. У жінок зі встановленим РА менопауза негативно 
впливає на перебіг захворювання, асоціюючись із гіршими 
клінічними результатами, більшою інвалідизацією та зни-
женням якості життя [42]. Вона асоціюється з погіршенням 
функціонального стану та прогресуванням функціональних 
обмежень, на відміну від факторів, що пов’язані з кращими 
наслідками, як-от застосування МГТ зараз та в минулому, на-
явність вагітностей та триваліший репродуктивний період [42].
Рівень інвалідизації в постменопаузальних жінок із РА є ви-
щим, ніж у пременопаузальних, незалежно від віку, тривало-
сті хвороби чи рентгенологічного ураження [43]. 

Попри загалом сприятливий вплив естрогенів, результати 
досліджень щодо їх екзогенного застосування за РА є супе-
речливими [34]. Загалом оральні контрацептиви, особли-
во сучасні формули з нижчим вмістом естрогенів і вищою 
часткою прогестинів, демонструють помірний захисний 
ефект [44]. У жінок у постменопаузі МГТ знижує ризик роз-
витку ACPA-позитивного РА, але не впливає на формування 
ACPA-негативного варіанта [45]. За вже наявного РА МГТ асо-
ціюється зі зниженням частоти загострень [45].

Вплив менопаузи за спондилоартритів вивчений гірше, 
ніж за РА. Описувалися зворотний зв’язок між швидкістю 
осідання еритроцитів і рівнем естрогенів у пацієнтів з аксі-
альним спондилоартритом, а також покращення перифе-
ричного артриту й клінічної активності на тлі терапії естро-
генами [41]. Водночас естрогени, імовірно, не впливають 
на рентгенологічне прогресування хвороби [46]. Стосовно 
псоріатичного артриту переконливих даних бракує, а щодо 
шкірного псоріазу результати є неоднозначними: частина 
досліджень не виявила впливу менопаузи [47], тоді як інші 
повідомляють про загострення захворювання [48]. Роль МГТ 
за цих станів залишається невизначеною.

СЧВ та інші захворювання сполучної тканини
У жінок із СЧВ менопауза зазвичай настає в середньому 

в 50 років, що відповідає показникам загальної популяції. 
Водночас рання менопауза часто поєднується з більш ран-
нім дебютом СЧВ, молодшим віком на початку цитотоксич-
ної терапії (зокрема циклофосфамідом), застосуванням 
циклофосфаміду для індукції ремісії, вищою активністю за-
хворювання та латиноамериканським походженням [49]. 
Тривале лікування циклофосфамідом, особливо якщо воно 
розпочате після 32 років, істотно підвищує ризик гонадної 
недостатності [40].
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Після настання менопаузи в багатьох пацієнток спостеріга-
ється зменшення активності СЧВ за індексом SLEDAI (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) та зниження час-
тоти й вираженості загострень. Водночас після кожного за-
гострення відбувається більш інтенсивне накопичення ор-
ганного ушкодження [50]. Застосування МГТ у жінок із СЧВ 
асоціюється з несуттєво підвищеним ризиком легких, а не 
важких загострень [51]. Естрогени стимулюють продукцію 
поліклонального IgG мононуклеарними клітинами пери-
феричної крові у хворих на СЧВ, але не в здорових осіб, що 
супроводжується зростанням рівнів аутоантитіл, зокрема
анти-dsDNA, титри яких підвищуються під час загострень [50].

Дані досліджень продемонстрували особливості впливу 
менопаузи на СЧВ: у пременопаузальних жінок частіше спо-
стерігається ураження нирок, тоді як у постменопаузі пере-
важають артеріальні судинні події. Інші клінічні прояви та за-
гальна активність хвороби суттєво не відрізнялися залежно 
від менопаузального статусу, однак органне ушкодження в 
менопаузі накопичується швидше. Після корекції на супут-
ні чинники виявлено, що саме вік, а не менопауза як така, 
незалежно асоціюється з прогресуванням ушкоджень, ура-
женням нирок і судинними подіями в жінок із СЧВ [50, 51]. 

Як і в загальній популяції, застосування екзогенних естро-
генів підвищує ризик тромбозів у жінок з антифосфоліпідни-
ми антитілами, тому їх застосування слід уникати в серопо-
зитивних пацієнток із СЧВ [52].

Дебют хвороби Шегрена часто припадає на перимено-
паузальний період, а такі симптоми, як вагінальна сухість 
і диспареунія, нерідко помилково трактуються як прояви 
менопаузи. Специфічний вплив менопаузи на перебіг
хвороби Шегрена вивчений недостатньо [40]. Клінічні 
дослідження дегідроепіандростерон-сульфату не проде-
монстрували покращення симптомів навіть у пацієнток 
із низькими його рівнями, ймовірно через нездатність 
екзокринних залоз перетворювати дегідроепіандросте-

рон-сульфат на активні метаболіти [53]. Але МГТ може по-
легшувати симптоми ураження слизових оболонок і атро-
фічні зміни в пацієнток із хворобою Шегрена. Найчіткіший 
позитивний ефект спостерігається у випадках вираженої 
вагінальної сухості, печіння та диспареунії, рецидивних 
інфекцій сечовивідних шляхів, пов’язаних з атрофічними 
змінами слизової оболонки [54].

У пацієнток із системною склеродермією менопауза не-
рідко настає раніше, ніж у загальній популяції. Молодший вік 
дебюту захворювання та наявність дигітальних виразок до-
стовірно пов’язані з більш раннім настанням менопаузи [55]. 
Менопауза, імовірно, безпосередньо впливає на вираженість 
шкірного фіброзу та судинні ускладнення за системної скле-
родермії. У жінок у постменопаузі відзначається менша тов-
щина шкіри за модифікованою шкалою Роднана порівняно із 
жінками репродуктивного віку, незалежно від віку чи трива-
лості хвороби [56]. Це може пояснюватися тим, що естрогени 
стимулюють фібробласти шкіри до синтезу білків позаклітин-
ного матриксу, а моноцити / макрофаги – до секреції ТФР-β1 
і тромбоцитарного фактора росту, тим самим посилюючи фі-
броз. Вплив менопаузи на зменшення шкірного ущільнення 
найбільш помітний за дифузної форми захворювання [56].

Натомість у жінок з обмеженою формою системної скле-
родермії, зазвичай асоційованою з антицентромерними ан-
титілами, після менопаузи зростає ризик розвитку легеневої 
артеріальної гіпертензії [56]. Припускають, що МГТ може 
мати захисний ефект щодо цього тяжкого ускладнення [57].

Узагальнення впливу пубертатного періоду, вагітності та 
менопаузи на дебют і перебіг аутоімунних захворювань на-
ведено в таблиці 2. 

Остеопороз є ще одним важливим клінічним аспектом, 
тісно пов’язаним із менопаузою. Втрата естрогенів після 
менопаузи сприяє зниженню мінеральної щільності кістко-
вої тканини та підвищенню ризику переломів [58]. У жінок 
з аутоімунними та ревматичними захворюваннями цей

Таблиця 2. Вплив гормональних змін на аутоімунні та ревматичні захворювання під час пубертату та вагітності, 
зміни перебігу хвороби в період менопаузи

Захворювання Пубертат Вагітність Менопауза Посилання

РА Ранній вік менархе асоціюється з 
підвищеним ризиком захворювання. Зниження активності захворювання.

Гірші клінічні результати, більша 
інвалідизація та зниження якості 

життя.
[42, 43]

Псоріатичний артрит
Триваліший репродуктивний період 
асоціюється зі зниженим ризиком 

захворювання.

Незначне зменшення активності 
захворювання. Дані відсутні. [35]

СЧВ

Підвищення захворюваності в 
дівчат після пубертату; збільшення 

поширеності та титрів ANA; 
середній вік менархе вищий у 
пацієнток з ювенільним СЧВ.

Загострення спостерігаються частіше.
Зниження активності захворювання, 
зменшення частоти та вираженості 

загострень.
[40, 49, 50]

Хвороба Шегрена
Зменшення сумарної експозиції 
статевих гормонів асоціюється з 

підвищеним ризиком захворювання.

Можливе погіршення перебігу та 
розвиток ускладнень, зокрема 

легеневої гіпертензії.

Дані відсутні. [38, 39]

Системна склеродермія Пізній вік менархе асоціюється зі 
зниженим ризиком захворювання.

Перебіг зазвичай стабільний, однак 
легенева гіпертензія може суттєво 

прогресувати.

Зменшення шкірного фіброзу; 
підвищений ризик розвитку легеневої 

гіпертензії в пацієнток з обмеженою 
формою захворювання.

[55–58]
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ризик є особливо значущим, оскільки хронічне запалення та 
імунна дисрегуляція можуть призводити до більш раннього 
й вираженого розвитку остеопорозу порівняно із загальною 
популяцією [59]. Прозапальні цитокіни, зокрема ФНП-α, IЛ-6 
та IЛ-1, безпосередньо стимулюють кісткову резорбцію, по-
силюючи активність остеокластів і порушуючи баланс ремо-
делювання кістки [59].

У жінок із РА ризик постменопаузального остеопорозу 
приблизно вдвічі вищий, ніж у здорових ровесниць. Це пов’я-
зують з естроген-дефіцитною імунною перебудовою, зрос-
танням співвідношення Th17/Treg і підвищенням продукції 
IЛ-17, що посилює запалення та кісткову резорбцію [59].
Додатково B-клітини, активовані Th17, продукують ACPA, які 
незалежно сприяють втраті кісткової маси [60]. Наявність 
ACPA асоціюється зі зниженням мінеральної щільності кіст-
ки навіть незалежно від активності захворювання [61]. Важ-
ливими додатковими чинниками ризику є тривале засто-
сування глюкокортикоїдів, навіть у низьких дозах, а також 
зниження фізичної активності через біль і ураження сугло-
бів, що ще більше посилює втрату кісткової тканини [59].

МГТ відіграє важливу профілактичну роль у постменопа-
узальному остеопорозі, насамперед за рахунок компенсації 
дефіциту естрогенів – ключового чинника прискореної втра-
ти кісткової маси після менопаузи [58]. Естрогени пригнічу-
ють кісткову резорбцію шляхом зниження активності остео
кластів (через інгібування RANKL та підвищення експресії 
остеопротегерину), зменшують продукцію прозапальних 
цитокінів (ФНП-α, IЛ-6, IЛ-1) і сприяють збереженню балансу 
між остеобластами та остеокластами [58]. У результаті МГТ 
зменшує швидкість втрати мінеральної щільності кісткової 
тканини та знижує ризик як хребцевих, так і позахребцевих 
переломів у жінок у ранній постменопаузі [60].

ВИСНОВКИ
Менопауза є критичним етапом у житті жінки, на якому 

поєднуються ефекти вікового імуностаріння та гормональ-
ної перебудови. Зниження рівня естрогенів супроводжуєть-
ся зсувом імунної відповіді в бік прозапального фенотипу, 
посиленням ролі Th1/Th17-опосередкованих механізмів і 
порушенням імунної толерантності. Це має істотні клінічні 
наслідки для ревматичних захворювань: менопауза може 
впливати як на ризик їхнього дебюту (передусім РА), так і на 
подальший перебіг, спричиняючи вищу активність хвороби, 
швидше накопичення органного ушкодження та зниження 
якості життя.

Водночас вплив менопаузи є неоднорідним і залежить від 
нозології. Для РА та системної склеродермії менопауза часті-
ше асоціюється з гіршими функціональними наслідками або 
судинними ускладненнями, тоді як дебют СЧВ у постменопа-
узі зазвичай має м’якший клінічний перебіг. Особливу увагу 
привертає хвороба Шегрена, пік якої припадає на периме-
нопаузальний період, що підкреслює роль дефіциту естро-
генів в ураженні екзокринних залоз і формуванні характер-
них симптомів сухості.

МГТ у цьому контексті демонструє сприятливий і багато-
вимірний ефект. Хоча МГТ не є імуносупресивною терапією 
і не впливає безпосередньо на аутоімунне запалення чи 

титри аутоантитіл, вона здатна пом’якшувати клінічні про-
яви, пов’язані з естрогенодефіцитом. Найбільш перекон-
ливі дані стосуються зменшення м’язово-скелетного болю, 
покращення самопочуття та якості життя, полегшення уро-
генітальних симптомів у пацієнток із хворобою Шегрена, а 
також зниження частоти загострень і ризику ACPA-позитив-
ного РА у постменопаузальних жінок.

Окремо слід підкреслити ключову профілактичну роль 
МГТ щодо постменопаузального остеопорозу, який є од-
ним із найвагоміших ускладнень у жінок із ревматичними 
захворюваннями. Компенсація дефіциту естрогенів сприяє 
зниженню кісткової резорбції, пригніченню прозапальних 
цитокінів і зменшенню ризику переломів. 

Отже, за умови ретельного відбору пацієнток і врахуван-
ня протипоказань, МГТ може розглядатися як важливий 
елемент комплексного ведення жінок у період менопаузи 
з ревматичними хворобами, спрямований на покращення 
якості життя та зменшення довгострокових ускладнень.
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МЕНОПАУЗА, ІМУНІТЕТ І АУТОІМУННІ РЕВМАТИЧНІ ЗАХВОРЮВАННЯ – ПАТОГЕНЕТИЧНІ ПЕРЕХРЕСТЯ ТА КЛІНІЧНІ НАСЛІДКИ
Огляд літератури
Є.Д. Єгудіна, д. мед. н., професорка Клініки сучасної ревматології, м. Київ
С.А. Трипілка, к. мед. н., доцентка Медичного центру «Здоров’я», м. Харків
Менопауза є фізіологічним етапом життя жінки, що характеризується припиненням оваріальної функції та стійким дефіцитом естрогенів, який супроводжується 
системними ендокринними, метаболічними та імунологічними змінами. Зниження рівня естрогенів асоціюється з формуванням прозапального імунного 
фенотипу, розвитком імуностаріння та порушенням тонкого балансу між вродженою і адаптивною імунною відповіддю. Ці процеси мають суттєве значення 
для аутоімунних і ревматичних захворювань, перебіг яких у постменопаузальному періоді може змінюватися як за клінічними проявами, так і за характером 
ускладнень.
Естрогени відіграють ключову роль у регуляції функції макрофагів, T- і B-лімфоцитів, продукції цитокінів і підтримуванні імунної толерантності, а їхній дефіцит 
сприяє зсуву в бік Th1/Th17-опосередкованого запалення, зменшенню регуляторних T-клітин і посиленню дії прозапальних медіаторів. Паралельно із цим 
активуються механізми імуностаріння, зокрема епігенетичні зміни, що можуть поглиблювати хронічне запалення та впливати на органне ураження.
У пацієнток із ревматоїдним артритом та системною склеродермією менопауза частіше пов’язана з несприятливішими функціональними наслідками та 
підвищеним ризиком судинних ускладнень, тоді як системний червоний вовчак, що дебютує в постменопаузальному періоді, зазвичай характеризується більш 
помірним клінічним перебігом. Для хвороби Шегрена характерна максимальна захворюваність у перименопаузі, що свідчить про значущу роль естрогенного 
дефіциту в ураженні екзокринних залоз.
Менопауза також істотно впливає на стан опорно-рухового апарату, зокрема через втрату кісткової маси, підвищення ризику остеопорозу та переломів, що є 
особливо актуальним для пацієнток із хронічними запальними захворюваннями. 
Менопаузальна гормональна терапія може застосовуватися для корекції симптомів, пов’язаних із дефіцитом естрогенів, у межах індивідуалізованого підходу 
до ведення пацієнток із ревматичними захворюваннями. Зокрема, менопаузальна гормонотерапія сприяє зменшенню м’язово-скелетного болю, покращенню 
самопочуття та якості життя жінки, полегшенню урогенітальних симптомів у пацієнток із хворобою Шегрена, а також зниженню частоти загострень і ризику
ACPA-позитивного ревматоїдного артриту.
Ключові слова: менопауза, аутоімунні захворювання, ревматичні хвороби, естрогени, імуностаріння, імунна регуляція.

MENOPAUSE, IMMUNITY, AND AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES – PATHOGENETIC INTERSECTIONS AND CLINICAL IMPLICATIONS
Literature review
Y.D. Yehudina, MD, professor, Clinic of Modern Rheumatology, Kyiv
S.А. Trypilka, PhD, associate professor, rheumatologist, Medical Center «Health», Kharkiv
Menopause is a physiological stage in a woman’s life characterized by permanent ovarian failure and sustained estrogen deficiency, leading to systemic endocrine, metabolic, 
and immunological changes. Declining estrogen levels are associated with the development of a pro-inflammatory immune phenotype, immunosenescence, and disruption 
of the delicate balance between innate and adaptive immunity. These mechanisms are highly relevant to autoimmune and rheumatic diseases, as menopause may modify 
disease expression, clinical manifestations, and long-term complications rather than acting solely as a chronological event.
Estrogens play a central role in regulating macrophage function, T- and B-cell responses, cytokine production, and immune tolerance. Estrogen deficiency promotes a shift 
toward Th1- and Th17-driven immune responses, reduction of regulatory T cells, and enhanced activity of pro-inflammatory mediators. In parallel, age-related immune 
remodeling, including epigenetic alterations, may further amplify chronic inflammation and contribute to cumulative organ damage.
In patients with rheumatoid arthritis and systemic scleroderma, menopause is more often associated with poorer functional outcomes and an increased risk of vascular 
complications, whereas postmenopausal lupus erythematosus usually has a milder clinical course. Sjögren’s disease has a peak incidence in the perimenopause, indicating a 
significant role for estrogen deficiency in exocrine gland damage.
Menopause also has a profound impact on the musculoskeletal system, accelerating bone loss and increasing the risk of osteoporosis and fragility fractures, particularly in 
women with chronic inflammatory conditions. These effects result from the combined influence of estrogen deficiency, immune dysregulation, and persistent low-grade 
inflammation. 
Menopausal hormone therapy may be considered in patients with rheumatic diseases to alleviate symptoms related to estrogen deficiency within an individualized risk–
benefit framework. In particular, menopausal hormone therapy helps reduce musculoskeletal pain, improve a woman’s well-being and quality of life, alleviate urogenital 
symptoms in patients with Sjögren’s disease, and reduces the frequency of exacerbations and the risk of developing ACPA-positive rheumatoid arthritis.
Keywords: menopause, autoimmune diseases, rheumatic diseases, estrogens, immunosenescence, immune regulation.


