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Аннотация. Гормоны оси гипоталамус–гипофиз–гонады, регулирующие 

репродуктивную функцию, оказывают множественное влияние на развитие и функции 

головного мозга. Ряд исследований показали половые различия в когнитивных функциях как 

в норме, так и при различных заболеваниях головного мозга, что может быть частично 

связано с половыми гормонами. Целью данной статьи явился анализ литературы о влиянии 

половых гормонов на когнитивные функции на протяжении всей жизни. роли половых 

гормонов в снижении когнитивных способностей, особенно при болезни Альцгеймера, 

возможности экзогенного введения половых гормонов для улучшения когнитивных функций 

и/или снижения риска развития болезни Альцгеймера. Врач и нейрофизиолог: современное 

решение проблемы реабилитации «когнитивного мозга» Homo sapiens c применением с 

одной стороны, инструментов и технологий искусственного интеллекта, а с другой — 

мультидисциплинарное взаимодействие нейрофизиолога с  клиническим «универсальным» 

специалистом в области неврологии, психиатрии, психотерапии,  психоанализа, 

эндокринологии и гериатрии. 

 

Abstract. Hormones of the axis of the hypothalamus–pituitary–gonad, regulating reproductive 

function, have a multiple effect on the development and function of the brain. A number of studies 

have shown gender differences in cognitive functions both normal and for various brain diseases, 

which may be partially associated with sex hormones. The purpose of this article was to analyze 

the literature on the influence of sex hormones on cognitive functions throughout life, the role of 

sex hormones in reducing cognitive abilities, especially in Alzheimer’s disease, the possibility of 

exogenous  ministration of sex hormones to improve cognitive functions and / or reduce the risk of 

developing Alzheimer’s disease. Doctor and neuroscientist: a modern solution to problems of 

rehabilitation ‘cognitive brain’ of Homo sapiens using on the one hand, tools and technologies of 

artificial intelligence, and with another — a multidisciplinary collaboration with clinical 

neurophysiologist ‘universal’ specialist in the field of neurology, psychiatry, psychotherapy, 

psychoanalysis, endocrinology and geriatrics. 
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Введение 

Искусственный интеллект, нейросети «мозг–микробиота» позволяют управлять 

взаимодействием генетических и эпигенетических программ старения и здорового 

долголетия [1]. Новая управляемая здоровая биомикробиота и персонализированное 

функциональное и сбалансированное питание «мозга и микробиоты» — это долговременная 

медицинская программа пациента, которая позволяет комбинированному применению 

питательной эпигенетики и фармэпигенетики, а главное  проведению профилактики 

полипрагмазии. Мультимодальные инструменты, биочипирование, нейронные и мозговые 

чипы, технологии секвенирования следующего (нового) поколения создают биомаркеры для 

управления структурой здоровой биомикробиоты и функционального питания, в зависимости 

от достигаемых целевых показателей. 

Генетические и эпигенетические факторы, ограничивающие продолжительность жизни 

человека, являются актуальными в биогеронтологических, биофизических и 

нейрофизиологических исследованиях, особенно с точки зрения медицинской экономики [2]. 

Цереброваскулярное старение можно рассматривать с нескольких точек зрения, включая 

изменения в плотности сосудов (количество капилляров и артериол), пластичности сосудов 

(динамическая регуляция плотности или структуры сосудов) и реактивности сосудов 

(приспособление сосудов к острым метаболическим изменениям, происходящим в тканях). 

Основные механизмы контроля в мозговом кровообращении уникальны по сравнению с 

другими сосудистыми руслами и включают, но не ограничиваются такими особенностями, 

как гематоэнцефалический барьер, периваскулярная иннервация, внутриклеточная связь 

между нейронами, периваскулярные глиальные клетки и гладкомышечные клетки, высокая 

скорость метаболизма тканей, отсутствие аноксической толерантности и наличие 

коллатеральных артерий [2].  

Мозг Homo sapiens — это следующий рубеж для здравоохранения. Благодаря слиянию 

комбинированных и гибридных методов нейровизуализации с технологиями искусственного 

интеллекта, позволят понять и диагностировать неврологические расстройства и найти новые 

методы реабилитации и медико-социального сопровождения, которые приведут к улучшению 

психического здоровья. Для восстановления циркадианной нейропластичности мозга 

предлагается мультимодальная схема: циркадианные очки, функциональное питание и 

физическая активность [3]. 

Конструкция «когнитивного резерва» мозга H. sapiens указывает на устойчивость к 

нейропатологическим повреждениям и может быть определена как способность 

оптимизировать или максимизировать производительность за счет эффективного набора 

нейронных сетей и/или альтернативных когнитивных стратегий  [1, 3]. 

Внедрение результатов исследования Н. П. Романчук, позволяет восстановить 

функционирование циркадианной системы человека, нормализовать уровень и концентрацию 

мелатонина в организме, осуществлять регуляцию процессов сна и бодрствования, управлять 

нейропластичностью, проводить профилактику когнитивных нарушений, активировать 

собственные циркадианные ритмы и их синхронизацию с окружающей средой, через 

использование мультимодальной схемы повышения циркадианного уровня гормона 

мелатонина в крови человека [4]. 

Мультидисциплинарное и мультимодальное взаимодействие в триаде «мозг–глаза–

сосуды» позволяет выявить ранние биомаркеры как общего ускоренного и патологического 
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старения, так и своевременно диагностировать нейродегенерацию, и провести эффективную 

нейрореабилитацию когнитивных нарушений [5]. Биоэлектромагнитические характеристики 

светового воздействия на зрительный анализатор, является самым сильным 

синхронизирующим сигналом для циркадианной системы и оптимальной работы мозга 

H. sapiens. Более глубокое знание многих взаимодействий между глазом, мозгом и сердечно–

сосудистой системой являются ключевыми для эффективной профилактики и 

нейрореабилитация когнитивных нарушений. 

Гормоны оси гипоталамус–гипофиз–гонады (ГГГ), регулирующие репродуктивную 

функцию, также являются мощными нейростероидами и оказывают множественное влияние 

на развитие и функцию головного мозга. Половые различия в когнитивных функциях и 

появлении некоторых психиатрических и неврологических заболеваний с когнитивными 

нарушениями (такие как болезнь Альцгеймера (БА) и шизофрения), подчеркивают 

потенциальное влияние половых гормонов на когнитивную функцию. Половые различия в 

функциях головного мозга и поведении зависят также от ряда социальных и биологических 

факторов, включая генетические и эпигенетические факторы, половые хромосомы, половые 

гормоны [6–9]. В обзоре литературы уделено пристальное внимание влиянию половых 

гормонов на когнитивную функцию в течение всей жизни и при старении, потенциальной 

возможности введения половых гормонов для улучшения когнитивных функций. 

 

Половые гормоны и когнитивные функции: есть ли влияние? 

Синтез и секреция половых стероидных гормонов (эстрогенов, прогестерона и 

андрогенов), регулируются осью . Так, гипоталамус выделяет гонадотропин–рилизинг–

гормон (ГнРГ), который стимулирует переднюю долю гипофиза для выработки и секреции в 

кровоток гонадотропинов (лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ)). ЛГ стимулирует выброс половых стероидов (андрогенов и эстрогенов) из 

половых желез. Периферические половые стероиды завершают цикл эндокринной обратной 

связи, ингибируя высвобождение ГнРГ. Хорошо известно, что роль гонадных гормонов 

выходит за рамки регуляции и развития репродуктивных функций. 

Существует относительно большая база данных, в основном полученная из 

исследований на грызунах, демонстрирующих, что эстрогены могут влиять на когнитивную 

функцию через воздействие на множество сигнальных путей в головном мозге посредством 

активации как геномных (через рецепторы эстрогена ER-α и ER-β), так и быстрых 

негеномных механизмов (через мембраносвязанные ER-α и ER-β и G-белок -сцепленные 

рецепторы эстрогена в когнитивно значимых областях мозга, включая гиппокамп и 

префронтальные области мозга [10–14]. Эстрогены способствуют синтезу 

нейротрофинов [15]; модулируют холинергические [16] и дофаминергические 

нейротрансмиттерные [17] системы и защищают головной мозг от стресса и воспаления [18]. 

Исследования на животных предоставили доказательства того, что экзогенное введение 

эстрогена (в частности, 17β-эстрадиола, в отличие от эстрона) способно улучшить 

когнитивные функции, особенно в областях обучения и памяти [19–21]. Исследования 

когнитивной функции у женщинах, принимающих заместительную гормональную терапию в 

постменопаузе показали, что введение эстрадиола в целом ассоциировалось с 

положительным влиянием на вербальную рабочую память и внимание, и считается, что это 

действие опосредовано через префронтальные отделы головного мозга [22–24]. 

Как и эстрадиол, прогестерон оказывает трофическое влияние на развитие мозга в 

подростковом и взрослом возрасте [25]. Считается, что эстрогены и прогестероны действуют 

совместно, улучшая функции нейронов с помощью таких механизмов, как образование и 
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восстановление синапсов, усиление синаптической передачи и оказание нейропротективных 

эффектов [14, 25–27]. Рецепторы прогестерона также были обнаружены в когнитивно 

значимых областях мозга, включая лобную долю, гипоталамус, таламус, гиппокамп, 

миндалину и мозжечок [28]. Исследования на животных, оценивающие эффекты введения 

прогестерона крысам с овариэктомией, показывают благоприятное влияние на 

пространственную когнитивную деятельность прогестинов и прогестерона, зависящее от 

времени введения и типа прогестина/прогестерона [25]. Исследования женщин в 

постменопаузе, принимающих заместительную гормональную терапию и женщин в 

фертильном возрасте, получающих противозачаточные таблетки показывают, что тип 

прогестина имеет отношение к когнитивным эффектам [27]. 

Уровни гонадотропина, в том числе ЛГ и ФСГ, также связаны с когнитивными 

функциями и влияют на их снижение [29–30]. Эндогенный ЛГ может регулировать обучение 

и память через рецепторы ЛГ, которые были идентифицированы в когнитивно значимых 

областях мозга, таких как гиппокамп [31], или косвенно через способность эстрогена 

регулировать активность ЛГ [29]. Меньше исследований проведено по изучению связи между 

ФСГ и когнитивными функциями. Предварительные исследования предполагают, что 

существует позитивная связь между ФСГ и когнитивными функциями [32]. 

Таким образом, вышепредставленные данные свидетельствуют о влиянии половых 

гормонов и гонадотропинов на когнитивные функции. 

 

Изменение половых гормонов и когнитивных функций в течение жизни:  

пренатальный период, пубертат, репродуктивный возраст 

Половые различия когнитивных функций широко обсуждаются в литературе. Так, в 

среднем мужчины превосходят женщин по пространственным способностям, а женщины 

превосходят мужчин по речевым. Важно отметить, что эти половые различия основаны на 

среднестатистических данных и не распространяются на каждого индивидуума отдельно 

[33–36]. 

Считается, что влияние половых гормонов на когнитивные функции начинается 

внутриутробно, когда развитие мозга у мужчин и женщин происходит в ответ на выработку 

андрогенов, но с некоторыми различиями. У плода мужского пола наблюдается повышение 

уровня тестостерона в период между 8 и 24 неделями беременности, а также менее 

выраженный рост уровня тестостерона приблизительно через 3–4 месяца после рождения 

[37]. В пренатальный период у плодов мужского пола уровень тестостерона в 2,5 раза выше, 

чем у плодов женского пола [38], и это считается «критическим окном», в котором гормоны 

могут влиять на развитие мозга, формируя основу для когнитивного функционирования [37].  

Предполагается, что пренатальные андрогены влияют на латерализацию мозга и 

поведения, при этом у мужчин развивается доминирование в правом полушарии, что может 

помочь в выполнении пространственных задач (учитывая, что зрительно-пространственное 

познание связано с более сильным вовлечением правого полушария [39]). Было предложено 

несколько гипотез для объяснения того, как пренатальные андрогены вносят вклад в 

доминирование правого полушария, в совокупности предполагая, что повышенное 

пренатальное воздействие тестостерона способствует более медленному развитию левого 

полушария с компенсаторным или усиленным развитием правого [35]. Метаанализ, 

исследующий силу основных гипотез, связанных с пренатальным воздействием андрогенов 

на латерализацию мозга, показал, что имеющиеся данные остаются недостаточными и 

необходимы дальнейшие исследования [40]. Поддержка версии о том, что пренатальные 

андрогены, усиливают пространственные способности, происходит из исследований групп 
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людей с гиперандрогенемией и здоровых. Так, женщины с врожденной гиперплазией 

надпочечников (ВГH) — состоянием, характеризующимся пренатальным перепроизводством 

андрогенов надпочечниками, имеют преимущество в пространственном мышлении в отличии 

от мужчин с ВГH, что, возможно, объясняется тем, что существуют оптимальные уровни 

пренатальных андрогенов для развития этой функции [41]. Женщины и мужчины двуяйцевые 

близнецы также проявляют превосходные пространственные способности, которые связаны с 

внутриутробным действием андрогенов [42]. Считается, что пренатальные андрогены также 

участвуют в формировании поведения по мужскому типу и могут, следовательно, косвенно 

влиять на способности психической ротации, влияя на интересы раннего детства [43–44]. 

Следовательно, преимущество мужчин в доминировании правого полушария может быть 

обусловлено влиянием половых гормонов. 

Второй этап зависимой от половых гормонов нейронной организации происходит в 

подростковом возрасте [45]. После первого года жизни ось ГГГ остается в неактивном 

состоянии до наступления пубертатного периода (гонадархе). K. M. Schulz [44–45] создал 

двухэтапную модель, предполагающую, что гонадные стероидные гормоны могут влиять на 

развивающийся мозг как в пренатальный период, так и в подростковом возрасте. Он 

предполагает, что пренатальный период и период полового созревания — это периоды, в 

течение которых гонадные гормоны повышаются и играют роль в организации мозга с 

помощью таких механизмов, как пролиферация и выживание клеток, а также образование и 

удаление синапсов. Эмпирические исследования, изучающие связь полового созревания и 

половых гормонов с когнитивными функциями и развитием мозга, ограничены. 

M. M. Herting в исследовании 126 подростков (63 девушки) показал, что половые гормоны, 

независимо от возраста, однозначно связаны с изменениями объема коры головного мозга и 

подкорковых структур [46]. Наибольшие изменения в объеме коры и подкорки были 

замечены в начале полового созревания, с меньшими изменениями в конце. Изменения были 

также специфичными для пола и области головного мозга (например, тестостерон был связан 

с уменьшением объема правой миндалины, наблюдаемым у мальчиков, но повышенным у 

девочек). Анализ структурных и функциональных исследований нейровизуализации, 

связанных с половым созреванием, выявил половые различия и влияние гонадных гормонов 

в пубертатный период на объем миндалины (и в меньшей степени объем гиппокампа) [47]. 

Пубертат также был связан с увеличением плотности / объема белого вещества, особенно в 

лобных и височных долях, а также в кортикально–кортикальных и кортикально–подкорковых 

ассоциативных трактах, которые связывают эти области [47]. 

A. M. Beltz и S. A. Berenbaum изучили связь периода полового созревания 

(оцениваемый ретроспективно) с когнитивными способностями у 320 лиц молодого возраста. 

Они продемонстрировали, что время пубертата не было связано с когнитивными функциями 

у женщин, у мужчин, напротив, она четкая [48–49].  

Для женщин репродуктивного возраста исследования менструального цикла и приема 

противозачаточных препаратов дают возможность дополнительно изучить влияние 

эндогенного и экзогенного уровней половых гормонов на когнитивные функции. Для 

женщин средняя продолжительность менструального цикла составляет от 25 до 31 дня [50–

51]. Как правило, первые семь дней менструального цикла (ранняя фолликулярная фаза) 

характеризуются низким уровнем эстрадиола и прогестерона в сыворотке крови. Затем 

уровни эстрадиола быстро повышаются в течение второй недели цикла (поздняя 

фолликулярная фаза) до предовуляторного всплеска эстрадиола, за которым следует всплеск 

ЛГ, являющийся предшественником овуляции (отмечая середину цикла). Лютеиновая фаза 

(часто разделяемая на раннюю и позднюю) — это время от всплеска ЛГ до менструации. 
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Уровень прогестерона повышается во время лютеиновой фазы и достигает пика около 21 дня 

(в стандартном 28-дневном цикле) и постепенно падает. Доминирующая теория в 

исследованиях фаз менструального цикла и когнитивных функций, предполагает, что ранняя 

фолликулярная фаза (низкий уровень эстрогена, низкий уровень прогестерона) связана с 

лучшими показателями когнитивных способностей, характерных для мужчин, таких как 

пространственные способности, а фазы цикла с повышенным уровнем эстрогена и/или 

прогестерон (например, поздняя фолликулярная или средне–лютеиновая), характеризуется 

улучшением когнитивных способностей, присущих женщинам, таких как речевая беглость и 

вербальная память [52]. 

I. Sundstrom Poromaa, M. Gingnell [51] проанализировали 13 исследований, в которых 

оценивались вербальные способности по отношению к фазам цикла, и хотя большинство 

исследований (9 из 13) не выявили влияния фазы, 4 исследования показали связь между 

ранней фолликулярной или низкой эстрогенной фазой и улучшенными показателями 

пространственного мышления. Женщины с синдромом поликистозных яичников (PCOS), 

состоянием, характеризующимся повышенным уровнем тестостерона, также лучше 

справляются с задачами на пространственное мышление, чем женщины–сверстники группы 

контроля [53–54]. Следовательно, современные данные не подтверждают значительного 

влияния фаз менструального цикла на когнитивные функции, хотя уровни циркулирующего 

тестостерона могут быть связаны с умственными способностями. 

Исследования противозачаточных препаратов дают возможность изучить влияние 

экзогенных гормонов на когнитивные функции у женщин репродуктивного возраста. 

Оральные контрацептивы содержат синтетические аналоги эстрогена и прогестерона. 

Наиболее часто используемым аналогом эстрогена является этинилэстрадиол. 

Прогестиновый компонент в оральных контрацептивах более разнообразен, с различной 

степенью андрогенной активности. В систематическом обзоре 22 исследований, 

оценивающих влияние противозачаточных препаратов на когнитивные функции [55], было 

сделано заключение о том, что оральные контрацептивы могут улучшать показатели 

вербальной памяти [56–57]. Также был сделан вывод о том, что влияние противозачаточных 

препаратов на зрительно-пространственные способности зависит от андрогенности 

прогестинового компонента. В частности, улучшения в психического фона были связаны с 

прогестиновым компонентом с андрогенной активностью и ухудшения — с 

антиандрогенными типами медикаментов [58–59]. В исследованиях также изучалось влияние 

экзогенного тестостерона на когнитивные функции в зависимости от дозы и возраста 

женщин, включенных в исследования [60]. В результате: у женщин репродуктивного возраста 

однократная доза тестостерона (в концентрациях, равных уровню  тестостерона у мужчин) 

улучшает зрительные пространственные способности [61]. 

Таким образом, повышение уровня половых гормонов в пренатальном периоде и в 

период полового созревания, по-видимому, способствует половым различиям в когнитивных 

функциях, при этом наиболее убедительные доказательства связывают андрогены со 

способностями пространственного мышления и латерализации головного мозга. Нет 

убедительных доказательств значительных когнитивных изменений в течение фаз 

менструального цикла. В то же время, имеющиеся данные свидетельствуют о потенциальном 

положительном влиянии противозачаточных препаратов на речевые способности 

(потенциально связанные с эстрогенным компонентом), на пространственное мышление 

(зависит от андрогенности прогестинового компонента). Тем не менее, необходимы 

дальнейшие исследования для полного понимания влияния различных противозачаточных 

препаратов (и их компонентов) на когнитивные функции. 
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Изменение половых гормонов и когнитивных функций 

 в течение жизни: постменопауза, старение 

Естественный переход к менопаузе связан с колебаниями и, в конечном итоге, 

снижением синтеза эстрогенов и прогестерона яичниками, а также с повышением 

сывороточного ФСГ. Менопауза также может быть вызвана хирургическим путем по 

медицинским показаниям. Влияние как менопаузы (естественной и хирургической), так и 

старения на когнитивные функции является сложным, со значительной индивидуальной 

вариабельностью [62–63]. Кроме менопаузы на когнитивные функции, вероятно, влияют 

наличие аффективных расстройств, жизненного опыта и психосоциального стресса, а также 

генетической предрасположенности к когнитивным нарушениям [63]. 

Естественная менопауза часто характеризуется субъективными когнитивными 

жалобами, особенно в плане памяти [64–65]. Исследования подтвердили, что для 

естественной менопаузы присущи уменьшение вербальной памяти и беглости речи [66], 

субъективные жалобы на память также были связаны с объективными изменениями 

внимания и рабочей памяти, не объясняющиеся только нарушениями сна или настроением, 

но предполагают связь с изменениями гормонов оси ГГГ [64–68].   

Ранняя хирургическая менопауза связана с повышенным риском когнитивных 

нарушений и деменции в более позднем возрасте [69]. Гормональные изменения, связанные с 

двусторонней овариэктомией, зависят от сроков овариэктомии. Двусторонняя овариэктомия 

до наступления естественной менопаузы вызывает резкое снижение уровня эстрогена, а 

также прогестерона и тестостерона. Несколько широкомасштабных исследований, в том 

числе когортное исследование клиники Майо по поводу овариэктомии и старения; 

общенациональное датское когортное исследование, The Religious Orders Study и The Memory 

and Aging Study, сообщают о повышенном риске когнитивных нарушений и деменции с 

возрастом после овариэктомии [69–71]. Тем не менее, у женщин, которые начали 

заместительную гормональную терапию после пременопаузальной овариэктомии и 

продолжали ее до естественного возраста менопаузы, не было повышенного риска развития 

болезни Альцгеймера (БА) [69, 72]. 

Возрастные снижения познавательных функций регистрируются в большинстве 

когнитивных областей головного мозга [73]. Половые различия изменения когнитивных 

функций при здоровом старении были изучены в нескольких исследованиях [74–75]. В 

продольном исследовании здоровых пожилых людей (часть Балтиморского исследования 

старения) McCarrey et al. подтвердили существующие версии, предполагающие исходные 

половые различия когнитивных функций, а также демонстрирующие половые различия в 

когнитивных изменениях в течение старения. В начале исследования (средний возраст 64,1–

69,7 года) женщины превосходили мужчин по тестам вербального мышления, включая 

вербальную память и беглость речи. Мужчины продемонстрировали превосходное 

пространственное мышление по сравнению с женщинами в начале исследования и более 

высокие темпы дальнейшего снижения когнитивных функций в отношении психомоторной 

скорости с увеличением возраста [76]. 

Эндокринные изменения, сопровождающие старение, могут также способствовать 

возрастному снижению когнитивных функций. Наблюдаются половые различия и при 

нейродегенеративных процессах при старении мозга [77–78]. У женщин выработка эстрогена 

и прогестерона существенно снижается при репродуктивном старении. Основными формами 

эстрогена являются эстриол (повышенный во время беременности и недостаточно изученный 

по влиянию на когнитивные функции), 17β-эстрадиол (наиболее мощная форма эстрогена), 

17α-эстрадиол и эстрон [79]. После менопаузы отношение эстадиола к эстрону изменяется, в 
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сторону увеличения эстрона по сравнению с эстрадиолом [80]. В отличие от эстрогена, 

тестостерон у женщин и его предшественники постепенно снижаются с возрастом, начиная с 

третьего или четвертого десятилетия [60, 81]. Тестостерон может быть преобразован через 

ароматазу в эстрадиол, который оказывает свое действие через рецепторы эстрогена; или 

посредством 5α-редуктазы в дигидротестостерон, который реализует свое действие через 

андрогенные рецепторы. В отличие от резкого снижения уровня гонадных гормонов у 

женщин, для мужчин, как известно, характерно небольшое и прогрессирующее снижение 

тестостерона и дегидроэпиандростерона, а также связанного с этим увеличение ЛГ, ФСГ и 

связывающего половые гормоны глобулина [82]. 

 

Половые гормоны и гендерные различия при болезни Альцгеймера 

Для мужчин и женщин возрастное уменьшение концентрации половых стероидных 

гормонов связана с повышенным риском снижения когнитивных функций [83]. Около 60–

80% всех деменций вызваны БА, и около двух третей из тех, у кого они диагностированы, 

женщины [84–85]. Увеличение продолжительности жизни у женщин усложняет 

интерпретацию половых различий в оценках распространенности БА. С увеличением 

продолжительности жизни (без изменения среднего возраста наступления менопаузы) 

женщины в настоящее время проводят приблизительно одну треть своей жизни со 

значительно сниженным уровнем эстрадиола и прогестерона (по сравнению с 

пременопаузой) [36]. Снижение продукции гормонов яичниками в постменопаузу и связанная 

с этим потеря их нейропротективного действия ассоциируются с повышенной 

заболеваемостью женщин БА [36]. Также существуют предварительные данные, 

позволяющие предположить, что более поздний возраст наступления менопаузы и / или 

длительный репродуктивный период (свидетельствующий о более продолжительном 

действии женских половых гормонов на организм) может быть связан с более высокими 

когнитивными показателями и замедленным снижением когнитивных функций [86]. 

Доказано, что уровень гонадотропинов, особенно ЛГ, играет роль в снижении 

когнитивных функций [29, 30, 87]. В постменопаузу снижение уровня эстрогенов приводит к 

увеличению выработки ЛГ. Рецепторы ЛГ экспрессируются в когнитивно релевантных 

областях мозга, таких как гиппокамп, который поражается при БА, [31, 88–89]. Уровень ЛГ 

обратно пропорционален когнитивным функциям. Высокие уровни ЛГ в плазме были в 

значительной степени связаны с ухудшением памяти (у мужчин без деменции) [90], низкими 

когнитивными функциями (по данным CAMCOG: Кембриджское когнитивное исследование) 

у пожилых женщин без деменции [32]; и уровнем бета-амилоидом в плазме [91]. 

Следовательно, растет число доказательств того, что ЛГ участвует в развитии и 

прогрессировании БА [29, 32]. 

Женщины генетически предрасположенные к развитию БА, имеют более высокий 

уровень когнитивного и функционального снижения после постановки диагноза БА с учетом 

половых различий, возраста, образования и тяжести деменции [92–94]. Половой диморфизм 

при БА отмечен на нескольких моделях мышей. Например, наблюдались существенные 

различия по половому признаку в траектории старения, причем в мозге особей женского пола 

возрастные изменения наступали раньше, чем в мозге особей мужского пола [95]. Модели 

трансгенных мышей также предоставили доказательства, говорящие о повышенных 

когнитивных нарушениях, нарушении нейрогенеза гиппокампа и усилении патологий БА-

типа у самок по сравнению с моделями самцов трансгенного белка–предшественника 

амилоида×пресенилина 1 (APP×PS1) [96–97]. Снижение уровня половых стероидов у самок 
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грызунов после овариэктомии способствует БА-подобному патогенезу (например, 

повышение уровня растворимого β-амилоидного  белка (Aβ) в мозге) [98]. 

Пол также, по-видимому, модулирует влияние генетических факторов риска в 

этиологии БА. Например, аллель гена APOE (ε4), самый сильный из известных генетических 

маркеров позднего начала (т. е. 65+) БА, обуславливает риск развития БА у женщин выше по 

сравнению с мужчинами [99–101]. Метаанализ выявил более сильную связь между уровнями 

тау APOE-ε4 и CSF у женщин по сравнению с мужчинами, особенно среди женщин с 

положительным амилоидным статусом [100]. Предполагалось, что изменения уровней 

эстрогенов в постменопаузу лежит в основе половой разницы в тау APOE-ε4 и CSF, 

возможно, через прямые механизмы, такие как способность эстрадиола уменьшать 

гиперфосфорилирование тау протеина или косвенно через способность эстрогена снижать 

бета-амилоидную токсичность [100]. Другие генетические варианты также 

продемонстрировали специфическое для пола влияние на риск развития и прогрессирования 

БА, например, аллель Met66 гена нейротрофического фактора мозга (BDNF), связанная с 

более высоким риском БА у женщин по сравнению с мужчинами [102]. 

 

Половые гормоны в лечении когнитивных нарушений: возможно ли это? 

В то время как доказательства, подтверждающие связь между снижением уровня 

эстрогенов и риском развития БА, являются относительно достоверными [98], влияние 

гормональной терапии (ГТ), содержащей эстрогены, на улучшение когнитивной функции 

(например, в постменопаузу) или снижение риска развития БА остается дискутабельной 

[103]. Так, исследования гормональной терапии The Women’s Health Initiative Memory Study 

(WHIMS), Women’s Health Initiative (WHI) с помощью применения модифицированного 

опросника психического здоровья (3MS) сделали вывод о том, что премарин (эстроген плюс 

синтетический прогестин) был связан с повышенным риском развития деменции и 

снижением когнитивных функций [103]. WHI и WHIMS вызвали серьезные общественные и 

научные дебаты о рисках (риск развития рака, сердечно–сосудистых заболеваний и 

деменции), связанных с ГТ, однако первоначальная интерпретация результатов WHIMS была 

подвергнута критике по ряду вопросов. К ним относятся: точка зрения о том, что, эстрогены 

могут оказывать нейропротекторное действие только на здоровые нейроны, а не на 

поврежденные болезнью в связи с тем [104–105]; версия о  гипотезе «критического окна» или 

«хронометража» [101, 103–104], в которой предполагается, что ГТ эффективна только тогда, 

когда ее начинают в начале постменопаузы или непосредственно в пременопаузу (в 

исследование WHIMS были включены женщины, находящиеся в среднем 15 лет в 

постменопаузе). От типа ГТ также зависят когнитивные польза и/или риски. ГT в 

исследовании WHIMS проводилась препаратом Premarin, который состоит приблизительно 

из 50% сульфатированного эстрона, 1% эстрадиола, а также синтетического прогестерона. 

Это важно, так как 17β-эстрадиол оказывает доказанное положительное влияние на 

когнитивные функции, тогда как эстрон ассоциируется с негативными эффектами на 

познавательную способность [105–106]. 

В последнее десятилетие несколько наблюдательных и рандомизированных, плацебо 

контролируемых исследований предоставили доказательства того, что ГТ может снизить 

риск БА и что раннее ее назначение имеет протективный эффект, а позднее – его не имеет 

или даже оказывает побочные эффекты [107–108]. Тем не менее, два клинических 

исследования, проверяющих гипотезу о сроках назначения ГТ у здоровых женщин в 

постменопаузе, не смогли получить доказательств того, что больший эффект влияния на 

когнитивные функции связан с более ранним назначением ГТ. Исследование Kronos Early 
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Estrogen Prevention Study (KEEPS) оценило когнитивные функции в общей сложности у 

662 женщин в раннем постменопаузе после четырех лет применения или оральных 

конъюгированных эстрогенов (CEE) плюс микронизированный прогестерон, или 

трансдермального эстрадиола плюс микронизированный прогестерон. Результаты показали, 

что когнитивные функции опытных групп, поолучающих ГТ и группы плацебо достоверно 

между собой не различались [109]. В исследовании ELITE [110] сравнивали пять лет 

перорального приема микронизированного 17β-эстрадиола (с вагинальным 

микронизированным гелем прогестерона) с плацебо у женщин, стратифицированных как 

«ранняя» менопауза (в течение 6 лет после последней менструации) или «поздняя» (более 10 

лет после менопаузы). По сравнению с плацебо эстрадиол, начатый в течение 6 лет после 

менопаузы, не влиял на вербальную память, исполнительные функции или мышление в 

отличие от эстрадиола, назначенного через 10 или более лет после менопаузы [111]. Следует 

отметить, что результаты этих двух крупных клинических исследований показали, что не 

было никаких неблагоприятных когнитивных результатов, связанных с ГТ. В тоже время, 

требуются дальнейшие исследования по определению времени назначения ГT для снижения 

риска развития когнитивных нарушений, в том числе и деменции. 

Что касается схемы гормонотерапии, то комбинация CEE/синтетический 

медроксипрогестерона ацетат (MPA) в непрерывном режиме не показала положительного 

влияния на когнитивные функции (независимо от времени назначения и продолжительности 

приема), тогда как только эстроген (включая исследования с использованием сверхнизких доз 

трансдермального эстрадиола и CEE), а также эстрадиола валерата в сочетании с дионгестом 

или норэхиндроном приводили к улучшению когнитивных функций [108]. Тип прогестогена 

(прогестерон в сравнении с различными синтетическими прогестинами) оказался очень 

значимым по влиянию на когнитивные функции [27, 112]. Синтетический MPA является 

наиболее часто используемым прогестином в схемах ГT, и современные данные 

свидетельствуют о том, что MPA, в отличие от прогестерона, оказывает негативное влияние 

на маркеры нейропротекции и нейрогенеза [113]. Несмотря на то, что существует мало 

исследований, посвященных лечению прогестероном женщин в постменопаузе, небольшое 

12-недельное исследование с ежедневным приемом 200 мг прогестерона показало улучшение 

вербальной рабочей памяти [112]. Ряд обсервационных и клинических исследований с 

применением тестостерона у женщин в постменопаузе показали, что низкие дозы гормона 

(воспроизведение уровней пременопаузы) связаны с улучшением вербального обучения и 

памяти [60]. У пожилых мужчин (старше 65 лет) с нарушением памяти и низким уровнем 

тестостерона назначение тестостерона не показало изменений памяти или других 

когнитивных функций в лучшую сторону [114]. Таким образом, имеющиеся данные не 

оправдывают назначение ГТ любого типа для улучшения когнитивных функций или 

снижения риска развития деменции, необходимы дальнейшие исследования для изучения 

потенциальной пользы эстрогенов, прогестеронов, тестостерона и/или их комбинаций для 

улучшения когнитивных функций и снижения риска развития БА. 

Селективные модуляторы рецепторов эстрогена (SERM), такие как ралоксифен, 

обеспечивают эстрогенную терапию со смешанными свойствами агониста/антагониста, 

избегая таким образом ряд неблагоприятных рисков, связанных с терапией эстрадиолом 

[115]. Ралоксифен оказывает антагонистическое действие на рецепторы эстрогена в молочной 

железе и матке, сохраняя при этом агонистическое действие в костной и мозговой 

тканях [116]. Ралоксифен, в настоящее время одобрен для применения у женщин с 

остеопорозом в постменопаузе, имеет дозозависимое влияние на когнитивные функции [117]. 

Так, систематический обзор влияния ралоксифена на когнитивные функции у женщин в 
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постменопаузе показал, что доза 120 мг / день может улучшать когнитивные функции [117]. 

Тем не менее, необходимы дальнейшие исследования роли SERM в снижении риска БА и 

улучшении когнитивных функций.  

 

Выводы 

Таким образом, роль половых гормонов выходит за рамки регуляции и развития только 

репродуктивных функций. В настоящее время известно, что половые гормоны (эстрогены, 

андрогены, лютеинизирующий гормон, тестостерон) играют важную роль в поддержании 

здорового функционирования нейронов головного мозга, в развитии нейрональных сетей, 

которые лежат в основе когнитивных процессов, тем не менее механизмы подобного 

взаимодействия не до конца изучены, что требует дальнейших исследований. 

Нет убедительных доказательств значительных когнитивных изменений в течение фаз 

менструального цикла. В то же время, имеющиеся данные свидетельствуют о потенциальном 

положительном влиянии противозачаточных препаратов на речевые способности 

(потенциально связанные с эстрогенным компонентом), на пространственное мышление 

(зависит от андрогенности прогестинового компонента). Тем не менее, необходимы 

дальнейшие исследования для полного понимания влияния различных противозачаточных 

препаратов (и их компонентов) на когнитивные функции. 

Снижение продукции гормонов яичниками в постменопаузу и связанная с этим потеря 

их нейропротективного действия ассоциируются со снижением когнитивных функций и 

повышенной заболеваемостью женщин БА. Имеющиеся данные не оправдывают назначение 

ГТ любого типа для улучшения когнитивных функций или снижения риска развития 

деменции; необходимы дальнейшие исследования для изучения потенциальной пользы 

эстрогенов, прогестеронов, тестостерона и/или их комбинаций для улучшения когнитивных 

функций и снижения риска развития БА. У пожилых мужчин (старше 65 лет) с нарушением 

памяти и низким уровнем тестостерона назначение тестостерона не показало изменений 

памяти или других когнитивных функций в лучшую сторону. 
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