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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 

 

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие 
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делу. Библиографическое описание документа. Общие требования и правила 

составления.  

ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76) – Система стандартов по информации, 

библиотечному и издательскому делу. Реферат и аннотация. Общие требования.  

ГОСТ 7.12-93 – Система стандартов по информации, библиотечному и 

издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском 

языке. Общие требования и правила.  

ГОСТ 2.105-95 Межгосударственный стандарт. Единая система 

конструкторской документации.  

Общие требования к текстовым документам.  

Закон Республики Казахстан «О науке» от 18.02.2011 г. № 407-IV ЗРК; 

Инструкция по оформлению диссертации и автореферата, утвержденные 

приказом Председателя ВАК МОН РК №377-3ж от 28.09.2004; Государственный 

общеобязательный стандарт послевузовского образования. Докторантура, 

утвержденный приказом МОН РК от 31 октября 2018 года № 604;  
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проведения медико-биологических экспериментов, доклинических 

(неклинических) и клинических исследований. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

 

В настоящей диссертации применяют следующие термины с 

соответствующими определениями: 

Визуально-аналоговая шкала (Visual analogue scale) – числовая шкала, 

используемая для оценки интенсивности боли без учета ее причин и 

локализации. Это субъективный, но крайне полезный практический инструмент 

оценки боли.  

Витамин D - биологически активные вещества (холекальциферол, 

эргокальциферол, 2,2-дигидроэргокальциферол и другие). Холекальциферол 

(витамин D3) синтезируется у человека в коже под действием ультрафиолетовых 

лучей диапазона B, а также поступает в организм человека с пищей. 

Вмешательство - предпринимаемые меры воздействия, направленные на 

предотвращение заболевания или снижение риска его развития. 

Вторичная дисменорея - обусловлена органическими изменениями в 

органах малого таза. Она, как правило, возникает через несколько лет после 

начала менструаций, а боли могут появляться или усиливаться за 1—2 дня до 

начала менструации.  

Кортизол — это гормон, который образуется в коре надпочечников. 

Регулирует стресс в организме, воздействуя на уровень артериального давления, 

обмен белков, жиров и углеводов. Биологически активный глюкокортикоидный 

гормон стероидной природы. 

Кортизол в слюне — это показатель уровня свободного кортизола, 

определенный в образце слюны. Определение кортизола в слюне является 

удобным, информативным и неинвазивным методом исследования. 

Менархе – это начало менструальной функции у девочки, обусловленное 

гормональными изменениями в организме. 

Менструация – это физиологический процесс, при котором отторгается 

верхний слой слизистой оболочки матки и сопровождается кровотечением. 

Менструальный цикл – это период от начала одного менструального 

кровотечения до начала следующего. 

Первичная дисменорея - функциональное заболевание, не связанное с 

патологическими изменениями внутренних половых органов; обычно 

появляется в подростковом возрасте через 1—3 года после менархе, с началом 

овуляции. 

Плацебо — это вещество или процедура, не обладающее никакими 

лечебными свойствами, которая используется в медицинских исследованиях для 

сравнения с настоящим лекарством. 

Подростковый период – это интенсивный период роста и развития 

организма, сопровождающийся глубокими гормональными перестройками. 

Рандомизация - классическая процедура, которая сводит к минимуму 

различия между исследуемыми группами. Термин «рандомизация» (от англ. 

random – сделанный, выбранный наугад, случайный, беспорядочный) при 

проведении научных исследований означает именно «случайный». 
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Двойное слепое плацебо контролируемое рандомизированное 

исследование - это золотой стандарт в клинических исследованиях. Метод 

позволяет сравнить эффективность нового лечения с эффектом плацебо, 

исключив влияние субъективных факторов. Пациенты случайным образом 

распределяются в группы, и ни они, ни исследователи не знают, кто получает 

настоящее лекарство, а кто – плацебо. 

Репродуктивное здоровье – это состояние полного физического, 

психического и социального благополучия, связанное с репродуктивной 

системой. Оно включает в себя способность забеременеть и родить здорового 

ребенка, безопасные сексуальные отношения, планирование семьи и 

предотвращение нежелательной беременности. 

Репродуктивная система — это сложный биологический механизм, 

обеспечивающий передачу генетической информации от одного поколения к 

другому и сохранение вида. 

Респондент — это субъект (физическое или юридическое лицо), 

предоставляющий первичные данные для статистического исследования по 

заданной форме и методам. 

Суточный ритм кортизола - это естественные колебания уровня кортизола 

в течение суток. У здоровых людей концентрация кортизола обычно достигает 

пика рано утром, вскоре после пробуждения, и постепенно снижается в течение 

дня, достигая минимальных значений ночью. Такой ритм помогает организму 

адаптироваться к циклам сна и бодрствования. 

Трансабдоминальное ультразвуковое исследование - безопасный и 

безболезненный способ обследования органов малого таза (матка, яичники, 

мочевой пузырь).   

Эффект плацебо - называют улучшение самочувствия человека благодаря 

тому, что он верит в эффективность некоторого воздействия, в 

действительности нейтрального.
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

АО Актюбинская область 

АКТГ Адренокортикотропный гормон 

ВОЗ/ WHO Всемирная Организация Здравоохранения/ World Health 

Organizatio 

ВАШ визуальная аналоговая шкала 

ГГНC Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 

ЗКМУ Западно-Казахстанский Медицинский Университет 

ИМТ Индекс массы тела 

КДЛ Клинико-диагностическая лаборатория 

КДЦ Клинико-диагностический центр 

ЛГ Лютеинезирующий гормон 

МЕ Международные единицы 

МЗ РК Министерство Здравоохранения Республики Казахстан 

МКБ Международная классификация болезни 

МОН Министерство образования и науки 

МЦ Менструальный цикл 

НИР Научно-исследовательская работа 

НПВП Не стероидные противовоспалительные препараты 

НТП Научно-технический проект 

ОПЦ Областной перинатальный центр 

ПД Первичная дисменорея 

ПМС Предменструальный синдром 

ПЦФ Программное целевое финансирование 

РК Республика Казахстан 

РКИ Рандомизированное контролируемое исследование 

ТОО Товарищество с ограниченной ответственностью 

УЗИ Ультразвуковое исследование 

ФСГ Фолликулостимулирующий гормон 

ЭХЛА Электрохемилюминесцентный иммуноанализ 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность 

Первичная дисменорея (ПД) представляет собой значимую медико-

социальную проблему, существенно снижающую качество жизни девочек-

подростков. Несмотря на многочисленные исследования, патогенез этого 

заболевания до конца не изучен. В последние годы возрастает интерес к роли 

витамина D в различных физиологических процессах, включая регуляцию 

воспаления и болевой чувствительности. Также возрастает интерес к изучению 

его влияния на репродуктивную систему [1].  

Первичная дисменорея часто сопровождается повышенным уровнем 

стресса, что отражается в увеличении концентрации кортизола. Кортизол, как 

гормон стресса, играет важную роль в патогенезе многих заболеваний, включая 

хроническую боль. Изучение влияния витамина D на течение первичной 

дисменореи и уровень кортизола позволит оценить его потенциальную роль в 

профилактике и лечении этого заболевания [2].  

Согласно литературным данным отечественных и зарубежных коллег, 

распространенность первичной дисменореи среди девочек-подростков 

варьирует от 8% до 90%. А тяжелое течение первичной дисменореи, которое 

приводит к снижению социальной активности и утрате работоспособности, 

составляет 15% случаев, из-за чего данная патология представляет собой 

серьезную медико-социальную проблему, с которой нужно бороться [3, 4]. 

В настоящее время большое количество опубликованных научных 

исследований, связанных с различными стратегиями и тактиками лечения, 

указывают на значимость уровня витамина D в развитии дисменореи [5, 6]. 

Витамин D известен своими многочисленными эффектами, так как его 

рецепторы имеются в различных тканях организма, включая женские 

репродуктивные органы [7]. 

Наши отечественные ученые рассматривали ПД с позиции лечения и 

коррекции, тогда как ученые зарубежных стран исследовали возможные 

причины возникновения ПД у девочек-подростков для дальнейшей 

профилактики нарушении репродуктивного здоровья [8].  

Некомпенсированный дефицит некоторых веществ вызывает не только 

функциональные, но и метаболические нарушения. Поэтому, в результате 

негативных воздействий на развитие растущего организма, такие как стресс, 

недоедание и дефицит основных витаминов и минералов, оказывают большое 

влияние на репродуктивное здоровье девочек [9]. 

Большинство результатов исследований ученых дальнего и ближнего 

зарубежья показали, что у 70-80% пациенток с ПД наблюдается неадекватный 

уровень 25(ОН) витамина D. Применение препарата витамина D в разных 

дозировках у пациентов с ПД увеличивает содержание 25(ОН) витамина D в 

крови, уменьшает интенсивность и длительность боли, тем самым улучшает 

течение первичной дисменореи [10]. 

Так как ПД сопровождается разными степенями болевых ощущений, она   
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вызывает не только физический, но и эмоциональный стресс у девочек-

подростков и молодых женщин. Во многих научных работах зарубежных 

авторов, для исследования болевого синдрома и различного рода стресса, 

определялся уровень кортизола в разных биометериалах (в крови, слюне, 

волосах и моче) - как биомаркер стресса [11-13]. 

Анализ слюны на кортизол приобретает все большую популярность как 

метод оценки стресса. Это связано с его неинвазивностью, доступностью и 

возможностью многократного взятия проб в течение дня, что позволяет получить 

более полную картину суточного ритма кортизола [14]. 

В исследовании ученых из Индонезий выяснили, что средний уровень 

кортизола в группе с хронической первичной дисменореей был выше, по 

сравнению с группой без дисменореи, и уровень кортизола в двух группах был в 

пределах нормы [15]. 

Исследования показали, что дефицит витамина D может быть связан с 

повышенным уровнем кортизола. Это может быть связано с тем, что витамин D 

необходим для нормального функционирования гипоталамуса и гипофиза, 

которые контролируют выработку кортизола. Избыток которого может привести 

к повышению чувствительности к боли, что может усилить симптомы ПД [16].   

Витамин D может влиять на экспрессию генов, связанных с выработкой 

кортизола. Исследования показали, что витамин D может снижать экспрессию 

генов, кодирующих ферменты, участвующие в синтезе кортизола, также витамин 

D может снижать активность рецепторов кортизола, что приводит к снижению 

чувствительности клеток к кортизолу. Результаты других исследовании 

показали, что витамин D может влиять на метаболизм кортизола, ускоряя его 

выведение из организма, тем самым приводит к снижению его уровня [17]. 

Несмотря большому количеству исследований, посвященных роли 

витамина D в различных физиологических процессах, данные о его влиянии на 

течение первичной дисменореи и уровень кортизола у девочек-подростков 

остаются ограниченными, особенно в нашей стране [18]. 

Идея исследования имеет принципиальное отличие: во-первых, в 

Казахстане не проводилось лечение с витамином D среди подростков с ПД; во-

вторых, в исследованиях по всему миру показаны противоречивые выводы о 

влиянии витамина D на уровень кортизола и течение первичной дисменореи. 

Идея исследования имеет принципиальное отличие: во-первых, в 

Казахстане не проводилось лечение витамином D среди подростков с ПД; во-

вторых, в исследованиях по всему миру показаны противоречивые выводы о 

влиянии витамина D на уровень кортизола и течение первичной дисменореи. 

Ранее полученные результаты внутривузовского проекта на тему «Оценка 

состояния метаболизма и минеральной плотности костной ткани у девочек-

подростков с первичной дисменореей в казахской популяции» 2021-2023 гг., 

свидетельствует, что среди девочек-подростков с первичной дисменореей 

дефицит и недостаточность витамина D составил 58% и 27%. Эти данные 

явились предпосылкой для развития идеи данного исследования [19]. 

Цель исследования:  Оценить    влияние    профилактического     приема   
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витамина D на уровень кортизола у девочек-подростков c первичной 

дисменореей до и после вмешательства.   

Для достижения цели поставлены следующие задачи 

1 Сравнить уровень витамина D у девочек-подростков с первичной 

дисменореей до и после вмешательства.  

2 Исследовать суточный ритм кортизола в слюне у девочек-подростков с 

первичной дисменореей до и после вмешательства. 

3 Изучить взаимосвязь профилактического приема витамина D с уровнем 

кортизола и интенсивностью боли у девочек-подростков с первичной 

дисменореей. 

Научная новизна исследования 

Впервые в Казахстане использована профилактическая доза витамина D для 

снижения интенсивности боли при первичной дисменорее у девочек-подростков. 

Впервые оценены уровни 25(ОН) витамина D в сыворотке крови и 

кортизола в слюне у девочек-подростков с первичной дисменореей в 

Актюбинской области. 

Установлены взаимосвязи между уровнем витамина D с интенсивностью 

боли по ВАШ и суточным ритмом кортизола среди девочек-подростков с 

первичной дисменореей. 

Теоретическая и практическая значимость 

1  Полученные данные о влиянии витамина D на течение первичной 

дисменореи и на интенсивность боли у девочек-подростков несомненно, станут 

дополнительной полезной информацией своевременного доклинического 

обследования для врачей всех сфер здравоохранения, в свою очередь эти данные 

могут быть использованы как метод выбора профилактических мероприятий по 

снижению интенсивности при ПД. 

2  Полученные результаты по уровню витамина D позволят внести 

изменения и дополнения в протокол лечения, ранней диагностики и 

профилактики интенсивности боли при первичной дисменорее. Прием 

профилактических доз витамина D, в зависимости от результатов полученных 

данных, могут стать важным компонентом комплексного лечения, профилактики 

и снижение интенсивности боли при ПД у девочек-подростков. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1 Исследование взаимосвязи между уровнем витамина D и кортизола у 

подростков с первичной дисменореей (ПД).  

2 Оценка влияния коррекции дефицита витамина D на уровень стрессового 

гормона и интенсивность болевых ощущений при ПД. 

3 Применение витамина D в профилактических дозах (4000МЕ) 

способствует снижению гормона стресса (кортизола), также снижению 

интенсивности боли, что в конечном итоге приводит к улучшению течения ПД у 

девочек-подростков. 

Апробация работы  

Основные положения диссертационной работы обсуждены на расширенных 

заседаниях Ученого совета и научно-проблемной комиссии ЗКМУ имени Марата 

Оспанова.  
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Результаты проведенного исследования представлены 

1. Международная научно - практическая конференция «Современная 

медицина: новый подход и актуальные исследования» среди медицинских 

организаций образования Казахстана, ближнего и дальнего зарубежья, 

приуроченной ко дню Всемирного дня борьбы с остеопорозом, проводимая в 

рамках НТП по теме "Особенности метаболизма и состояния минеральной 

плотности костной ткани у девочек-подростков с первичной дисменореей" 

АР09563004 Литва, Каунас, Medicine volume 57, Supplement 2, 2021 (Казахстан,   

г.Актобе, 20 октябрь 2021г.). Тема: «Vitamin D status in adolescent girls with 

primary dysmenorrhea», устный доклад; 

2. LXII Международная научная конференция молодых ученых «Наука: 

Вчера, Сегодня, Завтра», посвященная 65-летию студенческого научного 

общества Западно - Казахстанского медицинского университета имени Марата 

Оспанова Республика Казахстан, город Актобе, 27 апреля 2023 г. Актобе, 

Казахстан. Тема: «Эффективность применения витамина D при первичной 

дисменореи у девочек-подростков», устный доклад; 

3. Conference “PHYSIOLOGY IN FOCUS 2023” («Физиология в фокусе 

2023»), организованная Федерацией европейских физиологических обществ 

(FEPS), 14-16 сентября 2023 г., Таллин, Эстония. Тема: «Vitamin D and primary 

dysmenorrhea: RCTs», постерный доклад; 

4. IX Съезд физиологов Казахстана и Средней Азии с международным 

участием, посвященный 60-летию НАО «Медицинский университет Астана» 20-

21 июня 2024 г. на базе НАО «Медицинский университет Астана», г. Астана, 

Казахстан. Тема: «Evaluating the effectiveness of vitamin D in managing PMS 

symptoms in adolescent girls with primary dysmenorrhea», устный доклад. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 14 научных печатных работ, из них 1 

статья - в международном журнале, индексируемом в информационной базе Web 

of Science и Scopus – «European Review for Medical and Pharmacological Sciences» 

(78 процентиль в 2023 г); 2 статьи – в научных изданиях, рекомендованных 

Комитетом по обеспечению качества в области и науки Республики Казахстан; 3 

тезиса – в сборниках международных конференций, 1 – постерный тезис, 1 – 

патент на полезную модель РК, 1 – авторское свидетельство, 5 – акты внедрения. 

Личный вклад автора 

Автором проводился набор участниц, получение письменного 

информированного согласия у родителей (или опекунов) и девочек-подростков 

на участие и проведение лабораторных исследовании, направление на 

лабораторное исследование, мониторинг участниц до и после вмешательства, 

формирование электронной базы данных, выполнение статистической 

обработки и анализа полученных результатов исследования. Автором написаны 

главы диссертационной работы, подготовлены публикации и доклады.  

Структура и объем работы 

Диссертация изложена на 100 страницах компьютерного текста и включает 

следующие разделы: введение, обзор    литературы, материалы    и    методы   
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исследования, результаты исследований, обсуждение полученных результатов, 

заключение, выводы, практические рекомендации, список литературы, 

приложения. 

Библиография включает 218 источников научной литературы, в том числе 

181 зарубежных и 37 отечественных источников научной литературы. 

Докторская диссертация иллюстрирована 12 таблицами и 24 рисунками, которые 

отражают суть проведенной научной работы. По материалам диссертации 

опубликовано 6 научных работ включающие в себя 3 статьи и 3 тезиса. 
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1 СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД О ПЕРВИЧНОЙ ДИСМЕНОРЕЕ У 

ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Взгляд на этиологию и патогенез первичной дисменореи и частота 

встречаемости 

Дети и подростки являются важнейшим ресурсом для любого общества. Их 

репродуктивное здоровье напрямую связано с демографическими процессами и 

здоровьем будущих поколений. Поэтому научное обоснование и практическое 

внедрение мер, направленных на сохранение и укрепление репродуктивного 

здоровья подростков, является актуальной задачей [20]. 

Пубертатный период – это время стремительных физиологических и 

психологических изменений, вызванных гормональной перестройкой организма. 

Повышенная секреция половых гормонов стимулирует глубокие преобразования 

в нейроэндокринной системе, что проявляется в развитии вторичных половых 

признаков, изменении роста и метаболизма [21]. 

В период подросткового возраста происходят значительные изменения в 

физическом и психическом состоянии организма. В связи с незрелостью 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, нарушения менструального 

цикла в этот период являются распространенным явлением и могут ухудшить 

общее состояние, как подростков, так и их родителей. Проблемы могут быть 

разными: обильные кровотечения, болезненные менструации, нерегулярные 

циклы, задержки месячных и т.д. Такие проблемы могут стать причиной 

обращения к врачу, а дисменорея (или тазовые боли) может привести к пропуску 

занятий в школе [22]. 

Забота о репродуктивном здоровье определяется как совокупность методов, 

способов, технологий и услуг, которые способствуют репродуктивному 

здоровью и благополучию путем предотвращения и решения проблем 

репродуктивной сферы. Результаты многочисленных исследований в разных 

странах, убедительно показали, что для раннего выявления и лечения 

заболеваний, приводящих к ограничению репродуктивной функции, 

необходимы периодические осмотры детей и подростков акушер-гинекологом и 

другими специалистами по показаниям [23]. 

Ранее полученные результаты НТП ПЦФ МОН РК, по теме «Состояние 

минеральной плотности и особенности метаболизма костной ткани у подростков 

Западного Казахстана» (фрагмента научно-технического проекта «Разработка 

новых технологий охраны здоровья детей и репродуктивного здоровья» 2014-

2016гг.) среди условно здоровых подростков на недостаточность и дефицит 

витамина D у девочек больше по сравнению с обследованными мальчиками, 

перечисленные данные свидетельствуют о рассмотрении повышения статуса 

витамина D. Так же в теме проекта МОН РК «Особенности метаболизма и 

состояния минеральной плотности костной ткани у девочек-подростков с 

первичной дисменореей» среди девочек-подростков с первичной дисменореей 

дефицит и недостаточность витамина D составил соответственно: 58% и 32%, 

вышеуказанные результаты явились обстоятельством для развития идеи 

планируемого исследования [24]. 
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На сегодняшний день одной из актуальных проблем детской подростковой 

гинекологии является дисменорея [25]. 

Дисменорея – это циклический синдром, характеризующийся приступами 

боли внизу живота, возникающими регулярно перед менструацией или во время 

нее. Патогенез дисменореи многофакторен и включает в себя спазмы матки, 

воспалительные процессы, нейрогенные механизмы и гормональные дисбалансы 

[26].  

Симптомы первичной дисменореи (ПД) включают надлобковую боль, 

вызванную спазмами матки, которая проявляется перед или во время 

менструации при отсутствии патологических состояний малого таза. Данная 

форма дисменореи встречается у половины женщин в период менструации, что 

может приводить к прерыванию образовательного и трудового графика, а также 

к экономическим проблемам [27].  

За несколько дней до, во время или после менструации могут появиться 

симптомы в нижней части живота (таза), известные как менструальные боли. 

Обычно дискомфорт достигает максимума примерно через 24 часа после начала 

менструации и начинает ослабевать через два-три дня. Однако это может быть и 

едва заметная, постоянная ноющая боль. Боль обычно бывает судорожной или 

сильной, то появляется, то исчезает. Иногда она может распространяться на ноги 

и поясницу. Для многих женщин менструальная боль – обычное явление, хотя 

интенсивность и продолжительность дискомфорта могут существенно 

различаться. На самом деле некоторые женщины практически не испытывают 

боли во время менструации, в то время как другие испытывают сильные спазмы 

[28].  

Дисменорея может быть общим фактором риска хронической боли, хотя 

неясно, увеличивает ли первичная дисменорея риск хронической боли. 

Учитывая, что подростковый возраст является чувствительным периодом для 

развития нервной системы, проясняется роль первичной дисменореи в 

хронизации боли [29].   

Дисменорея характеризуется как первичный при отсутствии основного 

органического заболевания и как вторичный при наличии признаков патологии 

органов малого таза, а также представляет эмоциональные, вегетативно-

сосудистые, обменные и эндокринные расстройства. Эти же данные могут 

являться предиктором других заболеваний и патологических процессов, которые 

в подростковом возрасте проявляются как первичная дисменорея (ПД). 

Девушки-подростки, страдающие дисменореей, имеют повышенную 

вероятность развития различных нарушений менструального цикла и 

заболеваний репродуктивной системы в будущем [30]. 

Анализ научных работ показывает, что первичная дисменорея является 

распространенной проблемой среди подростков, встречаясь у 8-90% девочек. 

Причем в 15% случаев болезненные менструации настолько интенсивны, что 

приводят к серьезным ограничениям в повседневной жизни и учебе, что делает 

эту проблему актуальной для здравоохранения и социальной сферы [31]. 

Согласно данным ВОЗ, распространенность дисменореи среди девушек и   
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женщин репродуктивного возраста высока, достигая 94% среди подростков и 

8,8% среди женщин от 19 лет до 41 года. Это состояние значительно ухудшает 

качество жизни и может приводить к социальной дезадаптации [32].  
Как показало исследование индийских ученых, более две третей девушек-

подростков (67,2%) сталкиваются с болезненными менструациями [33]. 

Болезненные менструации (дисменорея) очень распространены среди 

подростков и женщин. По данным исследований, от 35% до 93% российских 

девушек-подростков сталкиваются с этой проблемой. В США этот показатель 
достигает 50% среди женщин репродуктивного возраста [34]. 

Исследование алматинских ученых показало, что лишь 12,9% женщин и 

девушек с болезненными менструациями обращаются к врачам. Необходимо 

более тщательное обследование пациенток для выявления причин дисменореи и 

разработки эффективных методов лечения [35-37]. 

Другие наши отечественные ученые рассматривали ПД с позиции лечения и 

коррекции, тогда как ученые разных стран исследовали возможные причины 

возникновения ПД у девочек-подростков для дальнейшей профилактики 

нарушения репродуктивного здоровья [38-42].  

Согласно исследованиям, первичная дисменорея может значительно 

ухудшать качество жизни, особенно у женщин с сопутствующими 

заболеваниями. 
 

1.2 Роль дефицита витамина D при первичной дисменорее 

 

1.2.1 Роль витамина D в регуляции менструального цикла 

Витамин D, известный также как "витамин солнца", приобрел значительное 

внимание в последние годы благодаря своим многочисленным физиологическим 

функциям. В частности, его влияние на репродуктивное здоровье, в том числе на 

менструальный цикл, стало предметом различных исследований. Это краткое 

исследование рассматривает роль витамина D в регуляции менструального 

цикла, а также его возможное воздействие на гормональный баланс [43, 44]. 

Витамин D может оказывать влияние на репродуктивную систему через 

несколько механизмов. Во-первых, его активная форма, кальцитриол, 
связывается с витаминовыми D-рецепторами (VDR), которые обнаруживаются 

почти во всех тканях организма, включая половые органы. Это обстоятельство 

может влиять на экспрессию генов, связанных с репродуктивными функциями и 

гормональной регуляцией [45,46].  

Исследования показывают, что витамин D может играть роль в синтезе 

половых гормонов, таких как эстроген и прогестерон, которые являются 

ключевыми регуляторами менструального цикла. Например, низкие уровни 

витамина D ассоциируются с нарушениями в секреции этих гормонов, что может 

приводить к нерегулярным менструальным циклам. Дополнение рациона 

витамином D может помочь нормализовать менструальный цикл и улучшить 

общее состояние организма [47,48].  

Недавние исследования выявили тесную связь между дефицитом витамина   
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D и нарушениями менструального цикла у женщин, в частности, при синдроме 

поликистозных яичников. Низкий уровень витамина D может усугублять 

симптомы этого заболевания и способствовать нерегулярным менструациям. 

Прием добавок витамина D рассматривается как перспективный подход к 

нормализации менструального цикла у пациенток с подобными нарушениями 

[49, 50]. 

Витамин D играет важную роль в регуляции уровня инсулина в организме. 

Поскольку инсулинорезистентность часто сопровождается нарушениями 

менструального цикла, поддержание достаточного уровня витамина D может 

способствовать нормализации гормонального фона и восстановлению 

регулярных менструаций [51]. 
Таким образом, витамин D играет важную роль в регуляции менструального 

цикла посредством влияния на гормональный баланс и метаболические 

процессы. Однако потребуется дальнейшее исследование, чтобы полностью 

понять механизмы его действия и потенциальные терапевтические эффекты. 

Важно отметить, что уровень витамина D можно оптимизировать через доступ к 

солнечному свету и использование добавок, однако все изменения в режиме 

должны обсуждаться с медицинским специалистом. Взаимосвязь витамина D и 

репродуктивного здоровья остается актуальной темой для дальнейшего 

изучения, что подчеркивает важность этого витамина в женском здоровье. 

 

1.2.2 Связь между течением первичной дисменореи и дефицитом 

витамина D  

Для подростков первичная дисменорея является самой распространенной 

гинекологической жалобой. Обычные методы лечения включают применение 

нестероидных противовоспалительных препаратов и гормональных 

контрацептивов, но все больше людей проявляют интерес к комплементарной и 

альтернативной медицине [52-54].  
Анализ различных исследований позволяет предположить, что дефицит 

витамина D может играть определенную роль в развитии первичной дисменореи 

[56-58]. 

Некомпенсированный дефицит некоторых веществ вызывает не только 

функциональные, но и метаболические нарушения. Поэтому, в результате 

негативных воздействий на развитие растущего организма, такие как стресс, 

недоедание и дефицит основных витаминов и минералов, оказывают 

существенное влияние на репродуктивное здоровье девочек [59, 60]. 

Широкое распространение рецепторов витамина D в организме женщины, в 

том числе в репродуктивных органах, свидетельствует о его многостороннем 
влиянии на репродуктивную функцию [61]. 

Экспрессия 1α-гидроксилазы в децидуальных клетках и широкое 

распространение витамина D-рецепторов указывают на потенциальную роль 

витамина D в патогенезе первичной дисменореи, что может быть связано с 

диетическими факторами [62, 63]. 

Согласно    данным     исследования     Жуковской И.Г.    и коллег, дефицит   
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витамина D зафиксирован у почти 19% пациенток, а недостаточность – у почти 

30%. При этом, несмотря на различия в возрасте, статистически значимых 

различий в распространенности дефицита и недостаточности витамина D между 

группами не обнаружено. Однако авторы отмечают тенденцию к увеличению 

частоты недостаточности витамина D в постменопаузе по сравнению с 

репродуктивным и пременопаузальным периодами [64]. 

Рандомизированное контролируемое исследование, проведенное 

турецкими исследователями, выявило статистически значимую положительную 

связь между уровнем витамина D и интенсивностью боли при первичной 

дисменорее, чем ниже уровень витамина D в крови у женщин с первичной 

дисменореей, тем сильнее выражены у них болевые ощущения во время 
менструации. Кроме того, анализ результатов исследования показал, что 

дефицит витамина D является более распространенным явлением среди молодых 

женщин (от 18 до 25 лет), страдающих первичной дисменореей. Это 

свидетельствует о возможной роли дефицита витамина D в патогенезе данного 

заболевания [65]. 

Анализ данных, полученных в ходе исследования турецкими учеными, 

показал, что существует статистически значимая отрицательная корреляция 

между уровнем витамина D в сыворотке крови и выраженностью симптомов 

первичной дисменореи. Дополнительный прием витамина D среди женщин 

репродуктивного возраста (от 18 до 30 лет) позволил значительно снизить 

интенсивность боли и улучшить общее состояние [66]. 

Иранские исследователи выдвинули и подтвердили гипотезу о том, что 
высокие дозы витамина D могут положительно влиять на течение 

предменструального синдрома и первичной дисменореи. Результаты 

исследования продемонстрировали значительное снижение выраженности 

клинических проявлений этих заболеваний у женщин, получавших витамин D. 

Это можно объяснить тем, что витамин D может модулировать 

патофизиологические процессы, лежащие в основе развития 

предменструального синдрома и первичной дисменореи [67]. 

В исследовании, проведенном в Италии, изучалось влияние витамина D на ПД. 

В выборку вошли 40 женщин в возрасте от 18 до 40 лет с 4 последовательными 

болезненными периодами за последние 6 месяцев. Женщины были 

рандомизированы в группу, которые получили однократную пероральную дозу 

300 000 МЕ витамина D за 5 дней до следующего менструального цикла, а другая 
группа получала плацебо. Наблюдалась отрицательная корреляция между 

исходной оценкой боли при дисменорее и уровнем 25(ОН) D (r = 0,36, p = 0,2). 

Исследователи обнаружили значительное уменьшение боли при дисменорее в 

группе витамина D по сравнению с группой плацебо в следующие 2 менструации 

(p <0,01). Высокая распространенность дефицита витамина D среди итальянок 

репродуктивного возраста ограничивает возможность интерпретации 

полученных результатов. Тем не менее, исследование продемонстрировало, что 

витамин D терапия может быть эффективна для краткосрочного облегчения 

симптомов дисменореи у женщин с эндометриозом и без него, независимо от 

исходного уровня витамина D [68]. 
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В проведенном исследовании среди 398 молодых турецких женщин было 

выявлено, что страдавших дефицитом витамина D составило 44,5% (уровень <12 

нг/мл). Рандомизированное контролируемое исследование, проведенное той же 

группой авторов, показало наличие статистически значимой положительной 

корреляции между содержанием витамина D в сыворотке крови и 

интенсивностью боли, оцениваемая по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), у 

женщин с первичной дисменореей. Также наблюдалось значимое снижение 

содержания витамина D у женщин с дисменореей, что подтверждает гипотезу о 

возможной роли дефицита витамина D в патогенезе данного заболевания [69, 70].  

Результаты исследования иранских ученых показали, что лечение дефицита 

витамина D у пациентов с ПД уменьшает боль при дисменорее. После двух 
месяцев лечения концентрация витамина D в сыворотке крови значительно 

повысилась в группе принимавшей витамин D, но не в группе принимавшей 

плацебо, и между группами наблюдалась значимое различие по содержанию 

витамина D (p≤0,001) [71]. 

Исследование иранских ученых показало, что восполнение дефицита 

витамина D путем приема высоких доз (50 000 МЕ в неделю) в течение восьми 

недель среди женщин, у которых был выявлен тяжелый и умеренный дефицит 

витамина D, привело к снижению интенсивности боли и потребности в 

применении нестероидных противовоспалительных препаратов у пациентов с 

первичной дисменореей и дефицитом витамина D [72]. 

На основании полученных данных можно предположить, что витамин D 

может выступать как терапевтическая мишень при лечении предменструального 
синдрома. Способность витамина D модулировать экспрессию генов и 

клеточную сигнализацию обуславливает его многогранное биологическое 

действие и позволяет рассматривать его в качестве потенциального 

терапевтического средства для коррекции нарушений, лежащих в основе 

предменструального синдрома [73]. 

Исследования турецких и индийских ученых выявили сильную обратную 

зависимость между уровнем витамина D в организме и интенсивностью болевых 

ощущений при первичной дисменорее, оцениваемой по визуально-аналоговой 

шкале (коэффициент корреляции r = -0,61). Кроме того, отмечено значительное 

снижение концентрации витамина D у пациенток с дисменореей, что указывает 

на возможную причинно-следственную связь между дефицитом витамина D и 

развитием болевого синдрома при менструации [74, 75]. 
В ходе исследования, проведенного иранскими учеными, была 

продемонстрирована эффективность заместительной терапии витамином D у 

пациенток с первичной дисменореей. Двухмесячный курс лечения привел к 

достоверному повышению уровня витамина D в сыворотке крови (p ≤ 0,001) в 

группе вмешательства по сравнению с плацебо-группой и сопровождался 

значительным снижением интенсивности болевых ощущений и уменьшением 

потребности в нестероидных противовоспалительных препаратах [76]. 

 

  



19  

1.2.3 Влияние витамина D на уровень стресс гормона   

Причины развития ПД различны и полностью не ясны. На сегодняшний 

день ПД среди девочек-подростков является очень актуальной во всем мире и 

требуют дополнительных исследований.   

Гормональный дисбаланс – это один из факторов, который может играть 

роль в развитии ПД. Учитывая гормональные изменения, происходящие во 

время менструального цикла, в различных исследованиях изучались связи 

уровней кортизола с отдельными фазами менструального цикла. Избыток 

которого может привести к повышению чувствительности к боли, что может 

усилить симптомы ПД [77-79]. 

Во многих зарубежных исследованиях ученые пришли к выводу что одной 
из причин ПД также может быть дефицит витамина D в крови. В свою очередь, 

исследования российских авторов показали, что дефицит витамина D может 

быть связан с повышенным уровнем кортизола [80, 81].  

Это может быть связано с тем, что витамин D необходим для нормального 

функционирования гипоталамуса и гипофиза, которые контролируют выработку 

кортизола. Исследование финских ученых показало, что витамин D ингибирует 

экспрессию генов, кодирующих ферменты стероидогенеза, что приводит к 

снижению синтеза глюкокортикоидов, таких как кортизол. Кроме того, витамин 

D уменьшает количество глюкокортикоидных рецепторов в клетках, снижая 

таким образом чувствительность тканей к гормональному воздействию [82]. 

Результаты польских исследователей показали, что витамин D может влиять 

на метаболизм кортизола, ускоряя его выведение из организма, тем самым 
приводит к снижению его уровня [83]. 

Исследования иранских ученых показали, что прием добавок витамина D 

может снижать уровень кортизола у людей с дефицитом витамина D. Например, 

в одном исследовании было показано, что прием 2000 МЕ витамина D в день в 

течение 8 недель снижал уровень кортизола в сыворотке крови на 18% у людей 

с дефицитом витамина D [84]. 

Витамин D может оказывать положительное влияние на уровень кортизола, 

помогая снизить его уровень у людей с дефицитом витамина D. Также уменьшая 

интенсивность боли, улучшает течение ПД у девочек-подростков [85]. 

Hansen A.L. и соавторы в своем исследовании пришли к выводу, что добавки 

витамина D в зимний период положительно влияют на устойчивость к стрессу 

весной. Хоть и суточный уровень кортизола был ниже после приема витамина D, 
значимых различий и взаимосвязи с витамином D не было выявлено. Это дает 

возможность для будущих углубленных исследований влияния добавок 

витамина D на устойчивость к стрессу у других групп населения [86]. 

Так как ПД сопровождается разными степенями болевых ощущений, она 

вызывает не только физический, но и эмоциональный стресс у девочек-

подростков и женщин. Во многих научных работах зарубежных авторов, для 

исследования болевого синдрома и различного рода стресса, определялся 

уровень кортизола в разных биометериалах (в крови, слюне, волосах и моче) - 

как биомаркер стресса [87-89].  

  



20  

Изменения уровня кортизола подчеркивается значимыми изменениями 

нейроэндокринной регуляции, главным образом в виде нарушения функции 

гипоталамо-гипофизарной-надпочечниковой системы [90, 91]. 
Усиление секреции кортизола, отражающее гиперактивность гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы, оказывает многофакторное влияние на 

репродуктивную систему, преимущественно ингибируя ее функции. 

Существуют основания полагать, что повышенный уровень кортизола играет 

значимую роль в патогенезе болевого и вегетативного синдромов, характерных 
для первичной дисменореи у подростков [92]. 

Соответствующая ранняя диагностика необходима для профилактики 

возможных осложнений, связанных с репродуктивной функцией. В целом у 

девочек с ПД характерна повышенная психическая утомляемость, тревожность 

и напряженность в сочетании с хроническим эмоциональным стрессом [93].  

 Результаты многочисленных исследований показали, что повышенные 

уровни кортизола ухудшают сон, возбуждение ЦНС, угнетение выработки 

гормонов гипофиза, снижают минеральную плотность кости. А также 

повышенный уровень кортизола, гипоэстрогения и другие маркеры воспаления 

могут влиять на течение ПД [94, 95]. 

По результатам исследования российских авторов до начала лечения 

содержание кортизола в слюне было повышено у 79% девочек. С помощью 

комплексного лечения, включая физиотерапию, психологическую и физическую 

активность, уровень кортизола в слюне после лечения снизился, а 

индивидуальный анализ показал, что уровень кортизола улучшился на 17% 

после лечения [96]. 

В исследовании ученых из Индонезии выяснили, что средний уровень 

кортизола в группе с хронической первичной дисменореей был выше, по 

сравнению с группой без дисменореи, и уровень кортизола в двух группах был в 

пределах нормы [97]. 

Накопленные клинические данные показывают, что относительно низкие 

уровни кортизола, которые можно рассматривать как 

нейроэндокринологический коррелят хронического стресса, может быть 

характеристикой некоторых функциональных болевых синдромов. 

Экспериментально индуцированный гипокортизолизм значительно снизил 

пороги обнаружения боли и увеличил временное суммирование боли у 

пациенток. Последний эффект зависел от относительного снижения уровня 

кортизола и полагался на потенцированную сенсибилизацию, а не только на 

наблюдаемые изменения базальной болевой чувствительности. Восприятие 

возбуждения уменьшилось, когда синтез кортизола был заблокирован [98, 99]. 

У женщин с хронической тазовой болью наблюдается низкая концентрация 

кортизола в слюне и высокий уровень воспринимаемого стресса, связанный с 

плохим качеством жизни [88,р. 772]. 

Полученные данные позволяют предположить, что определение уровня 

кортизола в сочетании с анализом изменений других биомаркеров может стать 

эффективным методом ранней диагностики вторичной дисменореи. 
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Исследования корреляции между концентрацией кортизола в слюне и 

свободными уровнями этого гормона в образцах крови отсутствуют, кортизол 

слюны предлагает новый подход к исследованию биомаркеров стресса благодаря 

простоте сбора и потенциально широким возможностям применения [89,р. 390]. 

 

1.3 Влияние гормон стресса на менструальный цикл 
 

1.3.1 Менструальный цикл и кортизол 
Менструальный цикл – это физиологический процесс, характеризующийся 

циклическими изменениями в репродуктивной системе женщины, которые 

регулируются сложной системой нейроэндокринной регуляции. Ключевую роль 

в этом процессе играют гонадотропные гормоны гипофиза (ФСГ и ЛГ) и половые 

гормоны яичников (эстрогены и прогестерон), которые обеспечивают 

созревание фолликулов, овуляцию и подготовку эндометрия к имплантации 

эмбриона. Предполагается, что кортизол, стероидный гормон, вырабатываемый 

надпочечниками в ответ на стресс, влияет на менструальный цикл и наоборот. В 

то время как предыдущие исследования в основном были сосредоточены на 

взаимосвязи между кортизолом и нарушениями или расстройствами 

менструального цикла, такими как синдром поликистозных яичников и 

аменорея, о взаимосвязи между кортизолом и естественным менструальным 
циклом известно меньше, особенно у здоровых женщин [100-102]. 

Учитывая, что стресс является повсеместным и все более распространенным 

фактором в современном обществе, понимание того, как кортизол 

взаимодействует с менструальным циклом, имеет важные последствия для 

здоровья и благополучия женщин. Женщины, испытывающие хронический или 

острый стресс, могут подвергаться риску нарушений менструального цикла или 

других проблем репродуктивного здоровья, таких как бесплодие [103, 104].  

Взаимосвязь между менструальным циклом и уровнем кортизола сложна и 

динамична: гормональные изменения на протяжении всего цикла потенциально 

влияют на уровень кортизола, и наоборот. Уровень кортизола повышается во 

время фолликулярной фазы, которая характеризуется повышением уровня 

эстрогена. Было показано, что эстроген увеличивает выработку кортизола, 
стимулируя активность фермента, который превращает кортизон в кортизол в 

печени. Это повышение уровня кортизола может играть роль в подготовке 

организма к овуляции и оплодотворению [105, 106]. 

Во время овуляторной фазы уровень кортизола достигает своего пика, что 

связано с выбросом лютеинизирующего гормона, который запускает овуляцию. 

Этот всплеск кортизола может способствовать выходу зрелой яйцеклетки из 

яичника. После овуляции уровень кортизола снижается во время лютеиновой 

фазы, которая характеризуется высоким уровнем прогестерона. Было показано, 

что прогестерон оказывает подавляющее действие на уровень кортизола, 

потенциально способствуя снижению, наблюдаемому на этой фазе [107, 108]. 

Важно отметить, что на уровень кортизола также могут влиять внешние 

факторы, такие как стресс, режим сна и физические упражнения, которые могут 
влиять на регулярность менструального цикла и общее репродуктивное 
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здоровье. Хронический стресс и высокий уровень кортизола связаны с 

нарушениями менструального цикла, а также с бесплодием. Таким образом, 

понимание взаимодействия между кортизолом и менструальным циклом может 

иметь важные последствия для репродуктивного здоровья женщин [109, 110]. 

Таким образом, менструальный цикл связан с изменениями уровня 

кортизола, причем самые высокие уровни наблюдаются во время овуляторной 

фазы. Взаимосвязь между кортизолом и менструальным циклом сложна и может 

зависеть от внешних факторов, таких как стресс. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы полностью понять эту взаимосвязь и ее потенциальные 

последствия для репродуктивного здоровья женщин. 

Помимо влияния на регулярность менструального цикла и функцию 
яичников, уровень кортизола также связан с симптомами менструального цикла. 

Симптомология менструального цикла относится к физическим и 

эмоциональным изменениям, которые происходят во время менструального 

цикла, включая менструальную боль, предменструальный синдром (ПМС) [111-

113]. 

Исследования показали, что высокий уровень кортизола связан с усилением 

менструальной боли, также известной как дисменорея. Известно, что кортизол 

обладает противовоспалительным действием, а высокий уровень кортизола 

может способствовать усилению воспаления и боли во время менструации. 

Кроме того, было показано, что кортизол повышает чувствительность болевых 

рецепторов, что может усугублять менструальную боль [114,115]. 

Предменструальный синдром (ПМС) — распространенное состояние, 
характеризующееся множеством физических и эмоциональных симптомов, 

возникающих за несколько дней или недель до менструации. Симптомы могут 

варьироваться от легких до тяжелых и могут включать перепады настроения, 

раздражительность, усталость, вздутие живота и болезненность молочных желез. 

Было показано, что уровни кортизола колеблются в течение менструального 

цикла, причем более высокие уровни наблюдаются в предменструальную фазу. 

Увеличение уровня кортизола может способствовать возникновению 

эмоциональных симптомов ПМС, таких как раздражительность и перепады 

настроения [116,117].  

Уровни кортизола также связаны с нарушениями настроения во время 

менструального цикла. Депрессия и тревога распространены в 

предменструальную фазу и связаны с изменениями уровня кортизола. 
Исследования показали, что женщины с более высоким уровнем кортизола в 

предменструальную фазу чаще испытывают симптомы депрессии [118]. 

В целом взаимосвязь между уровнем кортизола и симптомами 

менструального цикла сложна и многогранна. Хотя высокие уровни кортизола 

связаны с усилением менструальных болей, симптомами ПМС и расстройствами 

настроения, необходимы дополнительные исследования, чтобы полностью 

понять эту взаимосвязь и ее потенциальные последствия для здоровья женщин. 

Понимание роли кортизола в симптоматике менструального цикла может помочь 

разработать новые подходы к лечению менструальной боли,   
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предменструального синдрома и других сопутствующих состояний [119]. 

Взаимосвязь между менструальным циклом и кортизолом имеет важные 

последствия для здоровья и благополучия женщин. Понимание этой взаимосвязи 

может помочь медицинским работникам разработать более эффективные 

стратегии лечения нарушений и состояний, связанных с менструальным циклом. 

Одним из следствий связи между менструальным циклом и кортизолом 

является его влияние на нарушения менструального цикла. Высокий уровень 

кортизола может нарушить нормальные гормональные колебания, возникающие 

во время менструального цикла, что приводит к нерегулярным циклам и другим 

симптомам, связанным с менструальным циклом. Из-за этого женщинам может 

быть сложно прогнозировать свой менструальный цикл, что может быть 
особенно проблематичным для тех, кто пытается зачать ребенка [120, 121]. 

Еще одним следствием является потенциальное влияние кортизола на 

фертильность. Исследования показывают, что высокий уровень кортизола может 

препятствовать овуляции и снижать шансы на зачатие. Кортизол также может 

влиять на качество яйцеклеток и спермы, еще больше снижая вероятность 

успешного зачатия [122]. 

Взаимосвязь между менструальным циклом и кортизолом также может 

иметь серьезные последствия для психического здоровья женщин. Высокий 

уровень кортизола связан с повышенным риском депрессии и тревоги, которые 

уже распространены во время менструального цикла. Понимание взаимосвязи 

между кортизолом и расстройствами настроения во время менструального цикла 

может помочь медицинским работникам разработать целевые стратегии лечения 
этих состояний [123, 124]. 

Кроме того, понимание взаимосвязи между менструальным циклом и 

кортизолом может помочь улучшить диагностику и лечение нарушений, 

связанных с менструальным циклом, таких как синдром поликистозных 

яичников и эндометриоз. Эти состояния могут вызвать гормональный дисбаланс, 

который может повлиять на уровень кортизола, а выявление и устранение этих 

дисбалансов может помочь облегчить симптомы и улучшить общее состояние 

здоровья [125-128]. 

В целом связь между менструальным циклом и кортизолом сложна и 

многогранна. Понимая взаимодействие между этими двумя физиологическими 

процессами, специалисты здравоохранения могут разработать более 

эффективные стратегии лечения нарушений, связанных с менструальным 
циклом, улучшая качество жизни женщин. 

 

1.3.2 Влияние кортизола на стабильность и функцию менструального цикла 

Известно, что стресс нарушает различные физиологические процессы и 

менструальный цикл не является исключением. Гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковая система, которая регулирует реакцию организма на стресс, 

также взаимодействует с гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системой, 

которая контролирует менструальный цикл. Было показано, что кортизол, 

основной гормон, выделяемый надпочечниками во время стресса, влияет на   
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регулярность менструального цикла и функцию яичников несколькими 

способами [129-131]. 

Во-первых, кортизол может влиять на уровень гормонов, участвующих в 

менструальном цикле, таких как фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), 

лютеинизирующий гормон (ЛГ), эстроген и прогестерон. Кортизол может 

нарушать нормальное пульсирующее высвобождение ГнРГ (гонадотропин-

рилизинг гормона) из гипоталамуса, что, в свою очередь, влияет на 

высвобождение ФСГ и ЛГ из гипофиза. Это нарушение может привести к 

изменениям уровня эстрогена и прогестерона, которые имеют решающее 

значение для правильной функции яичников, а также развития и высвобождения 

зрелой яйцеклетки [132, 133]. 
Во-вторых, кортизол может влиять на качество и количество яйцеклеток, 

вырабатываемых яичниками. Исследования показали, что высокий уровень 

кортизола может уменьшить количество развивающихся фолликулов в 

яичниках, что приводит к уменьшению количества яйцеклеток, доступных для 

оплодотворения. Кортизол также может влиять на качество яйцеклеток, замедляя 

их созревание и повышая их восприимчивость к хромосомным аномалиям [134]. 

В-третьих, повышенный уровень кортизола оказывает негативное 

воздействие на репродуктивную функцию, нарушая процессы имплантации 

эмбриона. Гиперкортизолизм ассоциируется с атрофией эндометрия, что 

существенно снижает вероятность успешной беременности и увеличивает риск 

ее прерывания [135]. 

Влияние кортизола на регулярность менструального цикла и функцию 
яичников имеет важные последствия для репродуктивного здоровья женщин. 

Хронический стресс и высокий уровень кортизола связаны с нарушениями 

менструального цикла, такими как аменорея и олигоменорея, а также с 

бесплодием. Было обнаружено, что женщины с синдромом поликистозных 

яичников, распространенным репродуктивным расстройством, имеют более 

высокий уровень кортизола по сравнению с женщинами без аналогичного 

синдрома. Подобным образом, было обнаружено, что женщины, проходящие 

лечение бесплодия, которое может вызывать стресс, имеют более высокий 

уровень кортизола, что может повлиять на успех лечения [136-139]. 

Таким образом, кортизол может влиять на регулярность менструального 

цикла и функцию яичников посредством воздействия на ГГН и ГГЯ системы, а 

также на качество и количество яйцеклеток, вырабатываемых яичниками. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы полностью понять механизмы, 

лежащие в основе этой взаимосвязи, а также потенциальные меры по смягчению 

негативного воздействия кортизола на репродуктивное здоровье женщин. 

 

1.3.3 Роль кортизола в расстройствах настроения, связанных с 

менструальным циклом 

В течение менструального цикла уровень кортизола подвержен 

естественным колебаниям. Обычно его уровень повышается во второй фазе 

цикла, что может способствовать предменструальному синдрому (ПМС). 
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Расстройства настроения, такие как ПМС и предменструальное 

дисфорическое расстройство, обычно возникают у женщин во время 

менструального цикла. Эти расстройства могут существенно повлиять на 

качество жизни женщины, а лежащие в их основе механизмы до сих пор до конца 

не изучены. Однако предполагается, что кортизол играет роль в развитии и 

обострении расстройств настроения, связанных с менструальным циклом [140-

143]. 

Исследования показали, что женщины с ПМС имеют повышенный уровень 

кортизола по сравнению с женщинами без этих состояний. Также было 

обнаружено, что уровни кортизола выше во время лютеиновой фазы 

менструального цикла, когда у многих женщин возникают симптомы ПМС. Это 
говорит о том, что кортизол может способствовать развитию этих расстройств 

настроения во время менструального цикла [144-146]. 

Одна из теорий заключается в том, что кортизол может влиять на уровень 

нейротрансмиттеров в мозге, таких как серотонин и дофамин, которые 

участвуют в регуляции настроения. Кортизол может увеличить распад 

триптофана, аминокислоты, которая является предшественником серотонина и 

дофамина, что приводит к снижению уровня серотонина. Низкий уровень 

серотонина и дофамина связан с депрессией и тревогой, которые являются 

частыми симптомами ПМС [147, 148]. 

Кроме того, было показано, что кортизол влияет на гипоталамо-гипофизно-

надпочечниковую систему (ГГНС), которая отвечает за регулирование реакции 

организма на стресс. Нарушение регуляции ГГНС связано с депрессией и 
другими расстройствами настроения [149-151]. 

Хронический стресс и повышенный уровень кортизола могут 

способствовать развитию воспалительных процессов в организме, что, в свою 

очередь, может негативно влиять на настроение и когнитивные функции. 

В целом, связь между кортизолом и расстройствами настроения, 

связанными с менструальным циклом, сложна и многогранна. Хотя 

исследования предполагают наличие связи между ними, необходимы 

дополнительные исследования, чтобы полностью понять основные механизмы и 

потенциальные варианты лечения. 

 

1.3.4 Исследование связи между кортизолом и болью, связанной с 

менструальным циклом и колебаниями уровня кортизола 
Кортизол может повышать чувствительность к боли, что может усугублять 

дискомфорт, связанный с менструацией. Боль, связанная с менструальным 

циклом, включая дисменорею и предменструальный синдром (ПМС), поражает 

значительную часть женщин. Эти состояния связаны с различными симптомами, 

включая спазмы, вздутие живота, изменения настроения и усталость. В 

нескольких исследованиях изучалась взаимосвязь между кортизолом и болью, 

связанной с менструальным циклом, с различными результатами [152-154]. 

Одно исследование показало, что у женщин с дисменореей уровень 

кортизола во время менструальной фазы был выше, чем у женщин без 

менструальных болей. Это предполагает, что кортизол может играть роль в 
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развитии или тяжести дисменореи. Другое исследование показало, что женщины 

с ПМС имели более высокий уровень кортизола во время лютеиновой фазы по 

сравнению с женщинами без ПМС, что предполагает потенциальную связь 

между кортизолом и симптомами ПМС [155]. 

Однако другие исследования не обнаружили значимой связи между 

кортизолом и болью, связанной с менструальным циклом. Следующее 

исследование не выявило значительной разницы в уровнях кортизола между 

женщинами с дисменореей и без нее [156-158]. 

Взаимосвязь между кортизолом и болью, связанной с менструальным 

циклом, сложна и до конца не изучена. Возможно, на уровень кортизола влияет 

не только сама менструальная боль, но и сопутствующий ей стресс. Кроме того, 
на возникновение боли, связанной с менструальным циклом, могут 

воздействовать и другие гормональные факторы, такие как простагландины и 

половые гормоны [159, 160]. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы полностью понять 

взаимосвязь между кортизолом и болью, связанной с менструальным циклом, а 

также потенциальные последствия этой взаимосвязи для здоровья женщин. 

Понимание роли кортизола в боли, связанной с менструальным циклом, может 

привести к появлению новых вариантов лечения и улучшению качества жизни 

женщин, страдающих этими заболеваниями. 
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Основная научно-исследовательская работа выполнена на кафедре 

нормальной физиологии как фрагмент научно-технического проекта «Влияние 

витамина D на нейроэндокринную регуляцию менструального цикла у девочек-

подростков с первичной дисменореей» в рамках грантовой программы 2022-2023 

года. Данная научная работа проводилась на уровне Западно-Казахстанского 

медицинского университета имени Марата Оспанова, кафедры нормальной 

физиологии и АО «КДЦ Областного перинатального центра», а также КДЛ 

«ОЛИМП». 

Исследование выполнено в соответствии с этическими принципами, 

установленными локальным этическим комитетом Западно-Казахстанского 

медицинского университета имени Марата Оспанова (протокол № 9 от 

19.11.2021 г.).  

Клиническая часть данного научного исследования проведена на базе 

Областного перинатального центра АО «Консультативно-диагностический 

центр», а лабораторная часть выполнена на базе КДЛ «ОЛИМП», 

расположенной по адресу улица Газизы Жубановой 3м и проспект Алии 

Молдагуловой 57в города Актобе. 
 

2.1 Объект и дизайн исследования 

Объектом исследования являлись девочки-подростки возрасте от 13 до 16 

лет, проживающие на территории Актюбинской области и страдающих 

первичной дисменореей. Численность потенциальных участниц исследования 

была рассчитана на основе данных Департамента статистики Актюбинской 

области.  Формирование выборки осуществлялось методом случайной чисел.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

Диагноз «первичная дисменорея» устанавливался в соответствии с критериями 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 

Возраст обследованных девочек-подростков соответствовал к следующим 

критериям: 

1. Соответствие периоду наиболее частого проявления первичной 

дисменореи: 

- Именно в возрасте от 13 до 16 лет чаще всего отмечается начало и 

наибольшая выраженность симптомов первичной дисменореи. Это связано с 

физиологическими изменениями, происходящими в организме девочки в период 

полового созревания; 

- К этому возрасту у большинства девочек уже установился более-менее 

регулярный менструальный цикл, что позволяет более точно оценить частоту и 

интенсивность болевых ощущений. 
2. Психологические особенности подросткового возраста: 

- подростки, особенно в этом возрасте, более остро воспринимают боль и 

физический дискомфорт. Это связано с гормональными изменениями и 

развитием нервной системы; 

- сильные менструальные боли могут существенно снижать качество жизни   
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подростков, влияя на их учебу, социальную активность и эмоциональное 

состояние. 

3. Отсутствие сопутствующих гинекологических заболеваний: 

- в этом возрасте наиболее вероятно наличие именно первичной 

дисменореи, то есть боли, не связанные с органическими заболеваниями органов 

репродуктивной системы. Это позволяет более точно изучать механизмы 

развития и особенности течения данного состояния. 

4. Возможность сравнения с нормой: 

- средний возраст наступления менархе приходится на 11-14 лет. Выбор 

данного возрастного диапазона позволяет сравнить интенсивность болей и 

частоту их возникновения у девочек с первичной дисменореей. 
Более ранние или поздние возрастные группы были исключены по 

следующим причинам: 

- у девочек младшего возраста менструальный цикл еще нестабилен, что 

затрудняет оценку интенсивности и частоты болей. Кроме того, в этом возрасте 

могут быть другие причины болей внизу живота, не связанные с менструацией. 

- у девочек старшего возраста могут уже присутствовать сопутствующие 

гинекологические заболевания, что может исказить результаты исследования. 

Таким образом, выбор возрастного диапазона от 13 до 16 лет для 

исследования первичной дисменореи у девочек является обоснованным и 

позволяет получить наиболее точные и релевантные данные. 

Дизайн исследования: двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование.  
Исследование проводилось в Областном перинатальном центре, в приемном 

покое консультативно-диагностического центра у детского и подросткового 

гинеколога по стандартному протоколу. Все девочки, участвовавшие в 

исследовании, были отобраны методом критериев включения и исключения. 

Критерии включения: 

- девочки-подростки от 13 до 16 лет;  

- регулярный менструального цикл (в течение 21-35 дней) и менархе в 

течение 1 года; 

- впервые выявленный признак первичной дисменореи; 

- девочки, описавшие боль по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 3≤ и 9˃ 

балла; 

Критерии исключения: 

- девочки-подростки с заболеваниями и аномалией органов малого таза; 

- после оперативного лечения полости малого таза; 

- выявленные неврологические и психиатрические отклонения в анамнезе; 

- девочки-подростки принимавшие гормональные препараты; 

Для расчёта выборки использовались онлайн-калькуляторы «Epi InfoTM» и 

на сайте Raosoft.com. При расчете объема выборки использовались следующие 

показатели: доверительный интервал – 95%, мощность исследования – 80%; 

предел погрешности составил – 5%; уровень уверенности – 95%, вычисления по   
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формуле определили рекомендуемый минимальный размер выборки – 66 

участников в каждой группе, общее число n=132+20%=158 для данного 

исследования. 

Проведены лекции и разъяснительные работы в 18 школах города Актобе, 

получены списки девочек-подростков с ПД. 

Изначально для проведения исследования было записано 232 респондента. 

После отбора по критериям включения и исключения, а также учета отказов от 

участия, в исследовании приняли участие 191 девочек-подростков с ПД. 

Основными причинами исключения были: не соответствие критериям 

включения (n=7), отказ от участия в исследовании (n=27) и другие причины 

(n=12).  
Для обеспечения объективности исследования распределение участниц по 

экспериментальным группам осуществлялось методом случайной выборки. 

Независимый эксперт, привлеченный на ранней стадии исследования, с 

помощью специализированного программного обеспечения сгенерировал 

последовательность уникальных случайных чисел, соответствующую общему 

числу девочек-подростков. Далее, с использованием алгоритма случайного 

распределения, девочки-подростки были разделены на основную группу (n=96), 

получавшую витамин D (D3, 4000 МЕ, таблетки, изготовитель Польша), и 

контрольную группу (n=95), получавшую плацебо (таблетка-пустышка – вид 

лекарственного средства, не отличающийся от исследуемого препарата по цвету, 

внешнему виду, вкусу и запаху и не оказывающий влияния на организм) 

ежедневно в течение трех месяцев. Препараты были упакованы и маркированы 
независимым экспертом так, чтобы ни участники исследования, ни 

исследователи не знали, какой препарат получает каждая из групп. И только в 

конце исследования исследователи получили доступ к списку номеров 

участников и соответствующих им лекарственных форм. Такой подход позволил 

минимизировать систематическую ошибку, обеспечить максимальную 

объективность результатов исследования и обеспечить сравнимость групп по 

основным характеристикам. 

В настоящее время нет единого мирового соглашения относительно 

оптимальной дозы витаминных добавок витамина D. Данная дозировка выбрана 

с учетом действующих рекомендаций в различных странах, где принято считать 

допустимой профилактической дозой – до 10 000 МЕ; доза 4000 МЕ безопасная 

доза с верхним пределом ежедневного потребления для всех, а также детям с 
рождения [161-163].  

Плацебо – это препарат, не содержащий активного фармакологического 

вещества, внешне и по органолептическим свойствам идентичный 

лекарственному препарату, участвующему в клиническом исследовании. 

Плацебо используется в качестве контрольного средства для оценки 

эффективности исследуемого препарата. Плацебо-таблетки, использованные в 

исследовании, были изготовлены на производстве ТОО «ТК Фарм Актобе», 

Казахстан, имеющего лицензию на фармацевтическую деятельность № 

64566579DD от 26.03.2019 года. Производство продукции проводится в 

соответствии    с    требованиями    Стандарта    надлежащей   производственной   
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практики Республики Казахстан (GMP РК). Для подтверждения соответствия 

плацебо-таблеток требованиям качества были проведены соответствующие 

испытания (протокол испытаний №25 от 11 июня 2022 года). Испытания 

включали в себя оценку физико-химических характеристик (внешний вид, масса, 

распадаемость) и микробиологической чистоты. При проведении испытаний 

применялись следующие нормативные документы: ГФ PK I, т.1, 2.9.5, ГФ PK I, 

т.1, 2.9.7, ГФ PK 1, т.1, 2.9.1, УФ PK I, т.1, 2.6.12, т. 2, 2.6.13. кат 3А.   Заключение: 

по результатам проведенных испытаний, плацебо-таблетки серии 020522 

полностью соответствуют требованиям нормативной документации и могут 

быть использованы в качестве контрольного препарата в клиническом 

исследовании. 
Термин "эффект плацебо" используется для обозначения 

психосоматического явления, при котором положительные ожидания пациента 

относительно лечения приводят к улучшению его состояния. Эффект плацебо 

связан с тем, что вера в эффективность лечения активирует в организме 

механизмы самовосстановления. Психологические факторы, связанные с верой 

в лечение, могут модулировать физиологические процессы и вызывать 

улучшение самочувствия, даже если лечение не имеет прямого 

фармакологического эффекта. Кроме приёма препарата, таким воздействием 

может быть, например, выполнение некоторых процедур или упражнений, 

прямой эффект которых не наблюдается [164]. 

Существует мнение, что эффект плацебо наблюдается не только у людей, но 

и у животных. Например, некоторые исследования показывают улучшение 
состояния у собак с эпилепсией после приема плацебо. Однако, сложно 

однозначно утверждать, что это именно эффект плацебо, так как улучшение 

могло быть вызвано спонтанным восстановлением или повышенным вниманием 

со стороны хозяина [165].  

Критики эффекта плацебо указывают на то, что улучшение состояния 

пациентов, которое часто приписывают к действию плацебо, может быть 

обусловлено рядом других факторов. К ним относятся: статистическая регрессия 

к среднему, то есть естественное возвращение показателей к норме; спонтанная 

ремиссия заболевания; субъективные ощущения пациентов, не всегда 

отражающие объективное состояние; а также погрешности в проведении и 

анализе исследований. 

Анализ многочисленных исследований, проведенный Кохрейновским 
сотрудничеством, демонстрирует, что плацебо-вмешательства, как правило, не 

приводят к значимым клиническим улучшениям. Хотя плацебо может 

кратковременно облегчить такие симптомы, как боль или тошнота, его влияние 

на течение основного заболевания незначительна. В связи с этим, роль эффекта 

плацебо в современной медицине считается ограниченной [166].  

Из 191 участниц исследование завершили 167 девочек-подростков. 

Сокращение численности произошло в основном по болезни (n=9), из-за 

изменения места жительства (n=7) и нерегулярного применения препарата (n=8). 

Несмотря на уменьшение количества участниц, проведенный анализ показал, что 

статистическая мощность исследования осталась достаточной для выявления 
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значимых различий между группами (рисунок 1).   

    Рисунок 1 - Блок схема исследования 
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Исследование проводилось по стандартному протоколу, в консультативно-

диагностическом центре, на приеме детского и подросткового гинеколога 

Областного перинатального центра города Актобе.  

На приеме проводился сбор жалоб, полный анамнез. Для оценки 

физического развития обследуемых проводилась антропометрия, включающая 

измерение основных антропометрических показателей: роста, массы тела и 

расчета индекса массы тела (ИМТ). Измерения выполнялись с использованием 

стандартного антропометрического инструментария: ростомера, медицинских 

весов и сантиметровой ленты. Оценка интенсивности боли проводилась по 

визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Также всем девочкам-подросткам с ПД 

было проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза с 
целью исключения органических причин боли внизу живота. 

Трансабдоминальное УЗИ - безопасный и безболезненный способ обследования 

органов малого таза у девочек-подростков. Этот метод позволяет 

визуализировать такие органы, как матка, яичники, мочевой пузырь и оценить их 

состояние. Процедура не имеет противопоказаний и проводилась через 

переднюю брюшную стенку живота. Для лучшей визуализации органов малого 

таза исследование проводиться на полный мочевой пузырь.  

В начале исследования все девочки-подростки и их родители были 

тщательно проинформированы о целях исследования и процедурах в ходе его 

выполнения. От каждого участника было получено письменное 

информированное согласие, в котором подчеркивалось добровольное согласие 

на участие или право отказаться от участия на любом этапе обследования. 

 
2.2 Оценка интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале  

Для оценки боли широко применяются субъективные методы, основанные 

на самооценке пациентом интенсивности болевых ощущений. Одним из 

наиболее распространенных инструментов является визуально-аналоговая 

шкала (ВАШ), Visual Analog Scale, VAS. Она представляет собой линию, на 
которой пациент отмечает точку, соответствующую его текущему болевому 

ощущению. Для облегчения оценки могут использоваться дополнительные 

обозначения, такие как "слабые", "умеренные", "сильные" боли. Другой 

распространенный метод – цифровая рейтинговая шкала, где пациент выбирает 

число от 0 до 10, отражающее интенсивность боли. Также для детей используют 

шкалу без цифр, но с различными смайлами, демонстрирующих ощущения от 

радости и спокойствия до сильной боли и плача. Все методы позволяют оценить 

динамику боли и эффективность вмешательства [167-169]. 

При анализе выраженности боли была принята следующая градация 

степеней тяжести боли: 0 баллов считать отсуствием боли, 1-2 баллов слабая 

боль, 3-4 баллов умеренная боль, 5-6 баллов умеренно-сильная боль, 7-8 баллов 

сильная боль, 9-10 баллов нестерпимая боль. В исследование не были включены 

девочки-подростки с отсутствием боли и с самой высокой степенью боли, 

которая требует неотложной медицинской помощи. 
ВАШ - одно из самых эффективных и удобных средств для определения 

интенсивности боли. Она показывает высокую корреляцию с другими методами 
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исследования. Полученные данные легко адаптируются к статистической 

обработке, что позволяет объективно оценить динамику боли и эффективность 

лечебных мероприятий. Благодаря своей простоте и эффективности, ВАШ 

является золотым стандартом для субъективной оценки боли (рисунок 2) [170-

172]. 

 

 

Рисунок 2 – Визуально аналоговая шкала 

 
2.3 Лабораторные методы исследования  

 

2.3.1 Определение содержания 25(OH) витамина D в сыворотке крови 
Определение содержания 25-ОН витамина D в сыворотке крови 

проводилось хемилюминесцентным иммуноанализом, который выполняется на 

автоматическом иммунологическом анализаторе "Cobas E411" производства 

"Roshе Diagnostics", Швейцария. Год выпуска - 2021г, год введения в 
эксплуатацию - 2021г. Используемые реагенты в исследовании: Vitamin D - 

производитель компания "Roshе Diagnostics", Швейцария.  

Витамин 25(ОН) D – забор делают из венозной крови в красный вакутейнер 

с красной крышкой до 3 мл крови.  

Правила забора крови: 

Анализ рекомендовано сдавать натощак или через 3 часа после еды. За 3-4 

дня до анализа исключить препараты, содержащие витамин D. Пить чистую воду 

можно в обычном режиме. Анализ проводится в условиях лаборатории путем 

взятия венозной крови.  

Для проведения анализа требуется 3 мл венозной крови, взятой натощак из 

локтевой вены в вакуумную пробирку с красной крышкой. После 

центрифугирования получают сыворотку, которую используют для анализа. 
Пробирки маркируют с указанием данных пациента и даты забора. 
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Срок доставки в лабораторию: хранится и транспортируется при 

температуре +2...+8оС. 

Сдавать анализ можно в течение дня, но предпочтительно утром. 

Биоматериал поступает в лабораторию, где проводится его оценка и 

интерпретация. Получение результатов занимает 1-3 дня. Указанный срок не 

включает день взятия биоматериала. 

Единицы измерения в Независимой лаборатории ОЛИМП: нг/мл. 

Альтернативные единицы: нмоль/л. 

Пересчёт единиц: нг/мл х 2,496 => нмоль/л. 

Интерпретация результатов: 

референсные значения уровня 25-OH-витамина D в крови составляют от 30 
до 100 нг/мл [173]; 

<20 нг/мл - дефицит; 

20-30 – недостаточность; 

30-100 - адекватный уровень; 

> 100 - возможен токсический эффект. 

 
2.3.2 Определение кортизола в слюне  

Определение уровня кортизола в слюне (свободный кортизол слюны)  

проводилось электрохемилюминесцентным иммунотестом, который 

выполняется на автоматическом иммунологическом  анализаторе  "Cobas E411" 

производства "Roshе Diagnostics", Швейцария. Год выпуска - 2021г, год введения 

в эксплуатацию - 2021г. Используемые реагенты в исследований: Elecsys Cortisol 
- производитель компания "Roshе Diagnostics", Швейцария. Пробы смешанной 

слюны из ротовой полости собирается с использованием специализированной 

системы Salivette Cortisol (Кат. №51.1534.500) с синим колпачком. Наличие 

этикетки позволяет записывать необходимые данные пациента и время взятия 

(рисунок 3).  

      

Рисунок 3 - Система Salivette Cortisol для сбора слюны 

 
Salivette обеспечивает оптимальный способ гигиенического сбора слюны. 

Независимо от медперсонала пациент легко может самостоятельно в домашних 

условиях получить материал для исследования суточного кортизола. Система 

Salivette для сбора слюны предлагается с тампоном из синтетического волокна, 

специально разработанным для определения уровня кортизола в слюне.  

Система Salivette обеспечивает практически полную экстракцию кортизола 
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из слюны, независимо от его начальной концентрации, объема собранной слюны 

и выбранного метода анализа. Благодаря уникальным свойствам 

биосовместимого тампона, в том числе высокой впитывающей способности и 

сохранению формы, удается достичь максимального извлечения образца слюны 

при центрифугировании. Это позволяет проводить надежный анализ даже при 

небольших объемах биоматериала. Так для определения уровня кортизола 

обычно хватает около 50 мкл объема слюны.  

Для сбора слюны в течение дня использовалась специализированная 

система. Пациенты были предварительно проинструктированы о правилах сбора 

слюны посредством выдачи информационных брошюр. 

Правила подготовки пациента и сбора биоматериала для выполнения 
исследования кортизола в слюне: 

1. Для исследования требуется слюна, собранная в следующие временные 

промежутки: 

- 1 порция - с 8.00 до 10.00 (<19,1 нмоль/л); 

- 2 порция - с 12.00 до14.00 (<11,9 нмоль/л);  

- 3 порция - с 18.00 до 20.00 (<6,94 нмоль/л);  

- 4 порция - с 22.00 до 24.00 (<7,56 нмоль/л). 

Сбор слюны должен осуществляться строго в соответствии с временными 

интервалами, указанными врачом. Это связано с тем, что концентрация 

кортизола в слюне подвержена суточным колебаниям. 

2. Для сбора слюны пациенту предоставляется специальный контейнер с 

тампоном, который выдается в процедурном кабинете «КДЛ ОЛИМП».  
3. Исследование противопоказано на фоне применения 

глюкокортикостероидов.  

4. За день до сбора слюны необходимо исключить употребление 

алкогольных напитков. 

5. За 30 минут до сбора слюны необходимо воздержаться от приема пищи, 

напитков, курения, чистки зубов и других действий, способных вызвать 

кровоточивость десен. 

6. За 10 минут до сбора слюны необходимо прополоскать рот. 

7. Порядок сбора слюны (рисунок 4): 

- Откройте пробирку, держа крышку так, чтобы не загрязнить ее 

внутреннюю поверхность. Положите крышку на чистую поверхность 

внутренней стороной вверх.  
- Не прикасаясь к тампону руками, аккуратно наклоните пробирку над 

открытым ртом. Дайте тампону свободно скользнуть в рот.  

- Медленно и тщательно пережевывайте тампон в течение не менее двух 

минут, чтобы он полностью пропитался слюной.  
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Рисунок 4 - Порядок сбора слюны 

 

- Если слюны выделяется много, продолжайте жевать тампон до тех пор, 

пока не почувствуете, что трудно сдерживаться от глотания. 
- После сбора слюны поместите тампон обратно в пробирку, не прикасаясь 

к нему руками.  

- Плотно закройте пробирку. 

- Не забудьте подписать контейнер: укажите дату и время сбора слюны 

несмываемым маркером. 

8. До отправки в лабораторию контейнер со слюной необходимо хранить в 

холодильнике при температуре от +2 до +8 градусов Цельсия не более 12 часов. 

Данное тестирование применяется: 

- для оценки базального уровня кортизола и наблюдения за его суточными 

колебаниями; 

- для выявления отклонений в функционировании гипоталамно-

гипофизарно-надпочечниковой системы; 

- для диагностирования недостаточной или повышенной активности коры 

надпочечников; 

- для определения остроты реакции организма на стресс (в т. ч. 

физический). 

Забор слюны у девочек-подростков проводился на первой фазе 

менструального цикла, а именно на 3-7 день цикла до и после приема витамина 

D и плацебо, исключая дни менструации, так как во время менструации 

происходят значительные изменения в гормональном фоне, что может повлиять 

на результаты анализа. 

Свободный кортизол, составляющий 1-15% от общего количества гормона 

в крови, обладает способностью диффундировать через клеточные мембраны и 

попадать в различные ткани, включая слюнные железы. Именно поэтому 

измерение уровня кортизола в слюне отражает концентрацию биологически 

активной формы гормона. Связанный с белками кортизол не может проникать 

через клеточные мембраны. Только свободная форма гормона, составляющая 1-

15% от общего количества, способна оказывать физиологическое действие и 

проникать в слюну [174]. 

Исследования показали, что изменения концентрации кортизола в 

различных биологических жидкостях, включая слюну и кровь, происходят 

практически одновременно.   После   повышения   уровня кортизола в крови, его   
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концентрация в слюне начинает увеличиваться уже через минуту и достигает 

максимума через 2-3 минуты [175]. 

Интенсивность выработки кортизола надпочечниками изменяется в течение 

суток (циркадно). Максимальная концентрация гормона определяется рано 

утром, минимальная – ночью. В стрессовой ситуации происходит повышение 

концентрации кортизола, которое не зависит от времени суток [176, 177]. 

Определение уровня кортизола в слюне является наиболее точным методом 

оценки острой стрессовой реакции организма. Регулярный забор проб позволяет 

не только оценить базовый уровень гормона, но и отследить его динамику в 

течение суток, а также выявить кратковременные повышения, связанные с 

различными стрессорами, включая болезненные менструации [178, 179].  

Анализ стероидных гормонов (кортизола, тестостерона и др.) в слюне стал 

популярным как в научных исследованиях, так и в клинической практике. Этот 

неинвазивный метод позволяет избежать стресса, связанного с забором крови, и 

подходит даже для детей. Сбор слюны можно проводить в амбулаторных 

условиях, что делает его удобным и доступным для пациентов [180, 181]. 

Благодаря своей неинвазивной и высокой чувствительности, анализ слюны 

на кортизол представляет собой перспективный метод для оценки функции 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы у подростков. Возможность 

определения свободной фракции кортизола позволяет изучать индивидуальные 

особенности реакции на стресс в этом возрастном периоде [182]. 

 

2.4 Статистический анализ 

Сбор, систематизация первичной информации и формирование базы 

данных осуществлялись в MS Excel 2021. Статистическая обработка и 

графическое оформление результатов исследования осуществлялись с помощью 

программ SPSS 26 (IBM SPSS Statistics, USA) и GraphPad SoftWare, LLC Prism 9 

Version 9.5.1 (733) 2023. 

Первым этапом статистического анализа данных являлась проверка 

гипотезы о нормальности распределения. Для этого использовались критерии 

Колмогорова-Смирнова (Kolmogorov-Smirnov) и Шапиро-Уилка (Shapiro-Wilk’s 

W test). Выбор критерия осуществлялся в зависимости от размера выборки: 

критерии Шапиро-Уилка предпочтительнее для небольших выборок, а критерии 

Колмогорова-Смирнова – для больших. Дополнительно, для визуальной оценки 

распределения были построены гистограммы.  

Далее, для характеристики изучаемых показателей применялись методы 

описательной статистики. В случае нормального распределения данных 

рассчитывались традиционные параметры: среднее арифметическое (M), 

отражающее центральную тенденцию, стандартное отклонение (SD), 

характеризующее разброс данных вокруг среднего, и стандартная ошибка 

среднего (m), оценивающая точность оценки среднего значения. Для данных с 

отклонением от нормального распределения использовались более устойчивые к 

выбросам меры: медиана (Me) как показатель центральной тенденции и 

интерквартильный размах (IQR), отражающий разброс 50% центральных 

значений (25-й – 75-й квартили).  
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Для сравнения средних значений в двух независимых группах был проведен 

статистический анализ. Выбор статистического критерия зависел от характера 

распределения данных в каждой группе. Если распределение было близко к 

нормальному, то применялся параметрический t-критерий Стьюдента (Student’s 

t-test)  для независимых выборок. В случае отклонения от нормальности 

использовался непараметрический U-критерий Манна-Уитни (Mann–Whitney U-

test), который не требует предположения о нормальности распределения. 

Статистическая значимость различий оценивалась путем сравнения полученных 

значений t-критерия или U-критерия с табличными критическими значениями 

при выбранном уровне значимости (p ≤ 0,05). Если рассчитанное значение 

критерия превышало критическое, нулевая гипотеза о равенстве средних 

отклонялась, и различия считались статистически значимыми. 

Для сравнения связанных выборок количественных переменных, 

распределение которых отклонялось от нормального, был применен 

непараметрический критерий Уилкоксона (Wilcoxon signed-rank test) для парных 

сравнений. Этот выбор был обусловлен тем, что критерий Уилкоксона не требует 

предположения о нормальности распределения данных и позволяет оценить 

различия в медианах двух связанных групп. 

Номинальные переменные были представлены в виде частотных 

распределений, включающих абсолютные значения (n) и соответствующие 

процентные доли (%). Такой подход позволил визуализировать структуру 

данных и оценить частоту встречаемости каждой категории. 

Для сравнения процентных долей в четырехпольных таблицах 

сопряженности был применен (Pearson's chi-squared test). Выбор данного 

критерия был обусловлен тем, что он позволяет оценить зависимость между 

двумя номинальными переменными при соблюдении условия о минимальном 

ожидаемом числе наблюдений в каждой ячейке таблицы (более 10). 

В целях оценки статистической значимости различий в частотах бинарного 

признака между двумя связанными группами был использован точный тест Мак-

Немара (McNemar's test). Этот метод позволил проверить гипотезу о наличии 

парного эффекта, то есть о том, изменилась ли вероятность наступления события 

после вмешательства. 

Для выявления и оценки силы корреляционных связей между переменными 

был применен коэффициент ранговой корреляции Спирмена (Spearman's rank 

correlation coefficient). Этот метод позволил выявить как прямые, так и обратные 

монотонные связи между переменными. Сила связи интерпретировалась в 

соответствии со шкалой Чеддока (менее 0,1 – связь отсутствует, 0,1-0,3 – слабая, 

0,3-0,5 – умеренная, 0,5-0,7 – заметная, 0,7-0,9 – высокая и более 0,9 – весьма 

высокая), которая позволяет оценить степень тесноты связи между переменными 

от отсутствия связи до очень высокой. Статистически значимыми считались 

различия между показателями при уровне вероятности ошибки р ≤0,05. При 

значении p <0,01 – значимость различий расценивалась как очень высокая, а при 

значении p ≤0,001 – равной 99,9%. 
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Проведена бинарная логистическая регрессия, с целью выявления 

зависимости вероятности развития первичной дисменореи от содержания 

витамина D и суточного ритма кортизола. Также определили чувствительность 

и специфичность прогностических моделей. Все данные выражены в виде 

частоты процентов с ДИ и медианы [Q1; Q3], где p<0,05 считалось статистически 

значимым. 
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Характеристика физического развития, содержание витамина D и 

суточного кортизола у обследованных девочек-подростков с ПД до 

вмешательства 

В качестве исходного уровня мы оценили содержание витамина D в 

сыворотке крови у всех девочек-подростков с первичной дисменореей, 

включенных в двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируемое 

исследование. Полученные данные представлены в виде графика на рисунке 5, 

где показано распределение участниц по уровню витамина D. 
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Рисунок 5 - Содержание витамина D у обследованных девочек-подростков до 

вмешательства 

 

 Описательный анализ по содержанию 25(ОН) витамина D показал, что до 

вмешательства дефицит витамина D был наиболее распространенной проблемой 

среди участниц исследования, встречаясь в 82,6% (95% ДИ: 76,9-88,4%) случаев, 

а недостаточность витамина D была выявлена у 17,4% (95% ДИ: 11,1-22,4%) 

девочек-подростков с ПД. 

 С целью изучения суточного ритма кортизола, отражающих реакцию 

организма на стресс, у всех участниц с первичной дисменореей до вмешательства 

был проведен анализ слюны в четыре пробы в течение дня (рисунок 6). 
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Рисунок 6 - Суточный ритм кортизола в слюне у обследованных девочек-

подростков с ПД до вмешательства 

 

 Оценка суточного ритма кортизола в слюне показала, что у всех 

обследованных девочек-подростков с первичной дисменореей были сохранены 

суточные колебания уровня кортизола. Уровни кортизола демонстрировали 

характерный циркадный ритм с максимальными значениями в утренние часы 

14,7 [9,25; 20,83] нмоль/л и постепенным снижением в течение дня (днем 8,2 

[3,93; 5,5] нмоль/л, вечером 5,5 [2,1; 3,6] нмоль/л), достигая минимальных 

значений ночью 1,5 [1,5; 3,1] нмоль/л.  

 После распределения девочек-подростков случайным образом в две группы: 

основную и контрольную. В основной группе девочки-подростки принимали 

витамин D в течение трех месяцев ежедневно. Контрольная группа получала 

плацебо в течение того же периода. Такой дизайн позволил оценить 

специфическое влияние витамина D на изучаемые показатели. 

С целью исключения влияния исходных различий на результаты 

исследования был проведен сравнительный анализ групп по возрасту, 

антропометрических данных, интенсивности боли по визуально аналоговой 

шкале и лабораторных показателей крови и слюны до начала исследования. 
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Таблица 1 – Характеристика девочек-подростков с первичной дисменореей по 

возрасту, физического развития и интенсивности боли в основной и контрольной 

группах 

 

Параметры                                        Группа                                                

Основная  Контрольная   

Me [Q1; Q3] Р 

Возраст 14 [13; 15] 14 [13; 15] 0,384 

Рост (см) 163 [158; 165] 160 [157; 165] 0,371 

Вес (кг) 50 [46; 55] 51 [47; 55] 0,520 

ИМТ (кг/см2) 19,3 [17,3; 20,9] 19,7 [17,8; 20,8] 0,304 

ВАШ (балл) 6 [4; 8] 6 [4; 8] 0,324 

Примечание - р≥0,05 

 

Анализ данных, представленных в таблице 1, показал, что медиана по 

возрасту, антропометрические характеристики (рост, вес, индекс массы тела) и 

выраженность болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале до 

вмешательства были статистически однородны в обеих группах исследования. 

 

Таблица 2 – Характеристика показателей витамина D и суточного ритма 

кортизола в основной и контрольной группах 

 

 

 

Параметры 

                         Группа                                            

Основная Контрольная   

Me [Q1; Q3]  р 

25(ОН)D (нг/мл) 11,5 [9,2; 15,9] 13,9 [10,1; 19,9] 0,163 

Утренний кортизол (нмоль/л) 14,8 [8,8; 20,4] 14,5 [9,8; 20,9] 0,818 

Дневной кортизол (нмоль/л) 5,6 [4,1; 8,5] 5,5 [3,8; 8,2] 0,712 

Вечерний кортизол (нмоль/л) 3,8 [2,1; 5,3] 3,4 [2,0; 5,5] 0,639 

Ночной кортизол (нмоль/л) 1,5 [1,5; 3,5] 1,5 [1,5; 2,5] 0,437 

Примечание - р≥0,05    

  

Далее в таблице 2 представлен сравнительный анализ исходных данных по 

уровню 25(ОН) витамина D в сыворотке крови и суточному ритму кортизола в 

слюне, где различий между группами не выявлено. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что до вмешательства показатели двух групп были 

сопоставимы (таблица 2). 
 

3.2 Сравнительный анализ содержания витамина D и суточного ритма 

кортизола до и после вмешательства 

В ходе мониторинга девочек-подростков в течение трех месяцев из 

исследования были исключены 9 девочек из основной группы (n=87) и 15 

девочек из контрольной группы (n=80) по разным причинам. Так, результаты 

исследования были статистически обработаны показателями лабораторного 
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анализа 167 девочек-подростков. В таблице 3 представлен сравнительный анализ 

по уровню витамина D у девочек-подростков с первичной дисменореей основной 

группы до и после приема витамина D. 

 

Таблица 3 - Сравнительный анализ по уровню витамина D до и после приема 

витамина D у девочек-подростков 

 

Уровень витамина 

D 

 

Время 

Основная группа  n=87  

Р %  (95%ДИ) 

Норма До - -  

 

 

0,0001 

После 46 35,5 - 56,4 

Недостаточность До 11,5 4,8 – 18,2 

После 43,7 33,3 – 54,1 

Дефицит До 88,5 81,8 – 95,2 

После 10,3 3,9 – 16,7 

 

До вмешательства в основной группе среди девочек-подростков с ПД был 

диагностирован дефицит витамина D. Однако после приема витамина D в 

течение трех месяцев в основной группе, как показано в таблице 3, наблюдалась 

положительная динамика: количество девочек с нормальным уровнем витамина 

D значительно увеличилось, а уровень дефицита существенно снизился 

(p<0,0001). Эти данные свидетельствуют о высокой эффективности применения 

профилактических доз витамина D в коррекции дефицита витамина D у девочек-

подростков с первичной дисменореей. Учитывая многочисленные функции 

витамина D в организме, полученные результаты показали, что коррекция 

дефицита витамина D может положительно влиять на различные аспекты 

здоровья, включая улучшение течения первичной дисменореи (таблица 3). 

Следующий сравнительный анализ, который приведен в таблице 4, был по 

уровню витамина D до и после приема плацебо у девочек-подростков с 

первичной дисменореей в контрольной группе. 

 

Таблица 4 - Сравнительный анализ по уровню витамина D до и после приема 

плацебо у девочек-подростков с ПД 

 

Уровень витамина 

D 

 

Время 

Контрольная группа  n=80  

р %  (95%ДИ) 

Норма До - -  

 

 

≥0,05 

После - - 

Недостаточность До 22,5 13,3 – 31,7 

После 13,8 6,2 – 21,3 

Дефицит До 77,5 68,3 – 86,7 

После 86,2 78,7 – 93,8 
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В контрольной группе наблюдалось увеличение количества дефицита 

витамина D среди девочек-подростков, которое связано с отсутствием активного 

компонента в плацебо, а также обусловлено физиологическими процессами и 

отсутствием восполнения запасов витамина D могли способствовать этому 

эффекту. Также было обнаружено уменьшение количества недостаточности, но 

без значимой разницы, что может быть связано с естественными 

физиологическими колебаниями уровня витамина D, а также с некоторыми 

индивидуальными особенностями метаболизма (таблица 4).  

Далее проведен сравнительный анализ содержания витамина D между 

группами до и после вмешательства. 
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Рисунок 7 – Сравнительный анализ по содержание витамина D между 

группами до и после вмешательства 

 
Примечание - * - сравнение содержание витамина D в основной группе до и после 

вмешательства; ** -  сравнение содержание витамина D в контрольной группе до и после 

вмешательства; *** - сравнение содержание витамина D между группами после 

вмешательства (р≤0,001) 

 

При анализе содержания витамина D в основной группе до и после 

вмешательства составил 11,5 [9,2; 15;9] нг/мл и 28,6 [23,5; 36,9] нг/мл, в 

контрольной группе 13,9 [10,1; 19,9] нг/мл и 11,7 [8,8; 17,1] нг/мл  

соответственно. Выявленные различия внутри группы были достоверными. 

Динамика содержание 25(OH) витамина D демонстрирует существенные 

различия между группами. После трех месяцев приема витамина D в основной 

группе концентрация 25(OH)D увеличилась с 11,5 [9,2; 15,9] до 28,6 [23,5; 36,9] 

нг/мл (p=0,001), в то время как в контрольной группе она снизилась с 13,9 [10,1; 

19,9] до 11,7 [8,8; 17,1] нг/мл (p=0,001). Таким образом, уровень 25(OH)D в 
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основной группе увеличился в 2,4 раза по сравнению с контрольной группой 

(рисунок 7). 

Далее проведен сравнительный анализ значений суточного кортизола до и 

после приема витамина D и плацебо в обеих группах. Суточный ритм кортизола 

у девочек-подростков с ПД не был нарушен. Уровень кортизола оставался 

наиболее высоким в утренние часы и снижался к вечеру, что соответствует 

физиологической норме. 
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Рисунок 8 – Характеристика суточного ритма кортизола до и после приема 

витамина D 

 

При сравнительном анализе суточного ритма кортизола до и после приема 

витамина D в основной группе наблюдалось снижение уровня кортизола в 

течение дня. В основной группе наблюдалось снижение утреннего кортизола с 

14,8 [8,8; 20,4] до 12,8 [7,5; 18,1] нмоль/л (р=0,134), вечернего кортизола с 3,8 

[2,1; 5,3] до 3,1 [1,9; 4,6] нмоль/л (р=0,178) и незначительное повышение 

дневного кортизола с 5,6 [4,1; 8,5] до 6,0 [3,9; 9,6] нмоль/л (р=0,365) и ночного 

кортизола с 1,5 [1,5; 3,5] до 2,0 [1,5; 3,6] нмоль/л (р=0,437) (рисунок 8).  

Полученные результаты свидетельствуют о наличии определенных 

тенденций в изменении суточного кортизола после приема витамина D в 

основной группе. Несмотря на то, что статистически значимых различий не 

обнаружено, наблюдается общая тенденция к снижению уровня кортизола в 

течение дня. 

Незначительное     снижение    утреннего  кортизола  может  указывать    на   
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некоторое снижение уровня базового стресса у девочек-подростков после 

вмешательства. 

Снижение вечернего кортизола также согласуется с общей тенденцией к 

снижению уровня стресса, которое может быть связано с уменьшением 

интенсивности боли в течение дня. Это можно объяснить тем, что витамин D как 

метаболический витамин влияет на организм в течение дня, снижая 

интенсивность боли, что приводит к снижению уровня кортизола.  

Отмеченное незначительное увеличение уровня кортизола в дневное и 

ночное время укладывается в границы физиологических колебаний и может быть 

обусловлено индивидуальными особенностями реакции организма или 

внешними факторами. 
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Рисунок 9 - Характеристика суточного ритма кортизола до и после приема 

плацебо 

 

Сравнительный анализ суточного кортизола у девочек-подростков с 

первичной дисменореей в контрольной группе показал значительное снижение 

утреннего кортизола после трех месяцев приема плацебо: с 14,5 [9,8; 20,9] до 10,1 

[6,7; 16,1] нмоль/л (р=0,001). При этом дневной, вечерний и ночной значения 

кортизола существенно не изменились, сохранив свой исходный уровень. 

Дневной кортизол составил до 5,5 [3,8; 8,2] после 5,5 [3,1; 8,1] нмоль/л   (р=0,874), 

вечерний кортизол до 3,4 [2,0; 5,5] после 3,3 [2,0; 5,6] нмоль/л (р=0,914) и ночной 

кортизол до 1,5 [1,5; 2,5] после 1,7 [1,5; 3,0] нмоль/л  (р=0,227) соответственно.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

Полученные данные свидетельствуют о неоднозначной динамике суточного 

ритма кортизола у девочек-подростков с первичной дисменореей после приема 
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плацебо в течение трех месяцев. Значительное снижение утреннего кортизола в 

контрольной группе может быть связано с психологическими факторами, 

связанными с участием в исследовании. Также может быть связано с эффектом 

плацебо. Ожидание улучшения состояния может привести к активации 

внутренних ресурсов организма и снижению уровня стресса. Индивидуальные 

различия в реакции на стресс и на прием плацебо могут маскировать общие 

тенденции (рисунок 9). 
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Рисунок 10 - Сравнительный анализ суточного ритма кортизола в основной и 

контрольной группах после вмешательства 

 

Сравнительный анализ суточного ритма кортизола не выявил статистически 

значимых различий между группами. Утренний кортизол после вмешательства в 

основной группе составил 12,8 [7,5; 18,1] нмоль/л и в контрольной группе 10,1 

[6,7; 16,1] нмоль/л (р=0,907), дневной кортизол 6,0 [3,9; 9,6] нмоль/л и 5,5 [3,1; 

8,1] нмоль/л (р=0,570), вечерний кортизол 3,1 [1,9; 4,6] нмоль/л и 3,3 [2,0; 5,6] 

нмоль/л (р=0,649), ночной кортизол 2,0 [1,5; 3,6] нмоль/л и 1,7 [1,5; 3,0] нмоль/л  

(р=0,679) соответственно. Полученные данные свидетельствуют о том, что как в 

основной, так и в контрольной группах уровень кортизола соответствовал 

суточному ритму, что указывает на сохранение работы гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы (рисунок 10).   

Следующее сравнение было проведено по интенсивности боли 

определенной по ВАШ в основной и контрольной группах. 
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1 – до вмешательства; 2 – после 2х месяцев; 3 – после 3х месяцев вмешательства  

 

Рисунок 11 - Сравнительный анализ интенсивности боли до и после 

вмешательства в основной и контрольной группах  

 

Анализ данных, приведенных на рисунке 11, показал, что после трех 

месяцев приема витамина D и плацебо в обеих группах наблюдалась тенденция 

к снижению интенсивности боли по ВАШ. 

Однако наиболее выраженное уменьшение интенсивности боли было 

обнаружено в основной группе, принимавшей витамин D, снизилась с 6 [4; 8] до 

3 [2; 3] балла, что показало значительное улучшение течения первичной 

дисменореи у девочек-подростков (p=0,000). Тогда как в контрольной группе 

наблюдалось незначительное уменьшение интенсивности боли с 6 [4; 8] до 5 [4; 

6] балла (р≥0,05).    

Анализ динамики показателей выявил значительное снижение уровня 

интенсивности боли в основной группе, получавшей витамин D, по сравнению с 

контрольной группой. Если в начале исследования уровень интенсивности боли 

в обеих группах был сопоставим, то к концу исследования интенсивность боли 

по ВАШ в основной группе снизился в 2 раза. В то же время, в контрольной 

группе наблюдалось незначительное и статистически не значимое снижение 

болевых ощущений. Динамика показателей свидетельствует о том, что прием 

витамина D привел к значительному снижению интенсивности боли у девочек-

подростков. Снижение боли в контрольной группе может быть обусловлено 

естественными физиологическими колебаниями или психологическими 

факторами (эффект плацебо). 
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С помощью статистических методов была проанализирована динамика 

изменения продолжительности менструальных болей у девочек-подростков в 

обеих группах за трехмесячный период наблюдения (рисунок 12). 
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1 – до вмешательства; 2 – после 2х месяцев; 3 – после 3х месяцев вмешательства  

 

Рисунок 12 - Сравнительный анализ длительности боли в основной и 

контрольной группах до и после вмешательства  

 

Исследование данных показал значительное снижение продолжительности 

менструальных болей в основной группе по сравнению с контрольной группой. 

В основной группе длительность боли снизилась с 2 [1; 3] до 1 [1; 2] дней 

(р=0,000), в то время как в контрольной группе существенных изменений не 

наблюдалось и составил от 2 [1; 3] до 2 [1; 2] дней (рисунок 12). 

Далее проведен тест Мак-Немара (Mc Nemarˈs test) для оценки влияния 

вмешательства на уровень суточного ритма кортизола в основной и контрольной 

группах до и после вмешательства. Результаты представлены в таблицах 5-8. 

 

Таблица 5 – Частота встречаемости по уровню утреннего кортизола до и после 

вмешательства в обеих группах 

 

Показатель Группа  Вмешательство р 

до после 

Утренний 

кортизол 

Основная  30/87 18/87 0,045 

Контрольная  27/80 10/80 0,003 
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При анализе было установлено статистически значимое снижение частоты 

завышенного уровня утреннего кортизола у девочек-подростков с ПД после 

вмешательства в основной группе с 34% до 21% (р=0,045), а в контрольной 

группе с 34% до 12% (р=0,003). 

 

Таблица 6 – Частота встречаемости по уровню дневного кортизола до и после 

вмешательства в обеих группах 

 

Показатель Группа  Вмешательство р 

до после 

Дневной 

кортизол 

Основная  10/87 13/87 0,664 

Контрольная  5/80 9/80 0,424 

 

Проведенный анализ результатов после вмешательства в обеих группах 

наблюдалась негативная динамика: увеличилась частота случаев с повышенным 

уровнем дневного кортизола без значимых различии. В основной группе этот 

показатель вырос с 11% до 15%, а в контрольной группе – с 6% до 11%.  

  

Таблица 7 – Частота встречаемости по уровню вечернего кортизола до и после 

вмешательства в обеих группах 

 

Показатель Группа  Вмешательство р 

до после 

Вечерний 

кортизол 

Основная  16/87 10/87 0,286 

Контрольная  12/80 15/80 0,690 

 

Далее сравнительный анализ, представленный в таблице 7, показал, что 

после вмешательства частота случаев повышенного уровня вечернего кортизола 

в основной группе снизилась с 18% до 11%. В контрольной группе наблюдалась 

противоположная тенденция – у доли девочек-подростков с ПД частота случаев 

с повышенным уровнем кортизола увеличилась с 15% до 19%. Тем не менее 

выявленные различия в зеркальном отражении остаются незначимыми. 

 

Таблица 8 – Частота встречаемости по уровню ночного кортизола до и после 

вмешательства в обеих группах 

 

Показатель Группа  Вмешательство р 

до после 

Ночной 

кортизол 

Основная  2/87 2/87 - 

Контрольная  3/80 9/80 0,146 

 

В основной группе не было выявлено существенной динамики в отношении 

частоты случаев с повышенным ночным уровнем кортизола: этот показатель 

остался стабильным на уровне 2%. В контрольной группе наблюдалась 
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положительная динамика, но в противоположном направлении: количество 

девочек с повышенным ночным кортизолом увеличилась с 4% до 11% (таблица 

8). 

Анализ парных данных с помощью теста Мак-Немара (Mc Nemarˈs test) 

позволил выявить различия в динамике суточного ритма кортизола в ответ на 

вмешательство. Результаты показали, что вмешательство привело к улучшению 

суточного ритма кортизола в основной группе, особенно в утреннем и вечернем 

времени суток. В контрольной группе наблюдалась противоположная тенденция, 

за исключением утренних показателей, которые снизились в обеих группах. Это 

свидетельствует о том, что проведенное вмешательство эффективно 

нормализует реакцию организма на стресс, особенно в периоды наибольшей 

активности и отдыха. 

 

3.3 Характеристика групп по параметрам предменструального 

синдрома у девочек-подростков с первичной дисменореей до и после 

вмешательства 

В таблицах 9 и 10 представлены результаты сравнительного анализа 

продолжительности менструации, обильности менструальных выделений и 

предменструального синдрома у девочек-подростков с первичной дисменореей 

до и после приема витамина D и плацебо. 

 

Таблица 9 – Сравнительный анализ параметров и симптомов менструального 

цикла у девочек-подростков в основной группе до и после вмешательства  

 

 

Параметры 

Основная группа (n=87)  

P  До После 

% (95%ДИ) 

1 2 3 4 

Среднее количество дней 

кровотечения: 

- Короткие периоды 

кровотечения (˂4 дня) 

- Нормальные менструации  

(4–7 дней) 

- Длительные менструации  

(>7 дней) 

 

 

13,8 (6,5-21) 

 

74,7 (65,6-83,8)* 

 

11,5 (4,8-18,2)* 

 

 

12,6 (5,7-19,6) 

 

87,4 (80,4-94,3)* 

 

0* 

 

 

- 

 

0,041 

 

0,002 

Обильность менструальных 

выделений: 

- Скудный 

- Умеренный 

- Обильный 

 

 

9,2 (3,1-15,3) 

55,2 (44,7-65,6)* 

35,6 (25,6-45,7)* 

 

 

6,9 (1,6-12,2) 

82,8 (74,8-90,7)* 

10,3 (3,9-16,7)* 

 

 

- 

0,001 

0,001 
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Продолжение таблицы 9 

 

1 2 3 4 

Симптомы, связанные с 

менструацией: 

- головная боль 

- тошнота, рвота 

- боли в области желудка, 

отсуствие аппентита 

- проявление нескольких 

симптомов 

-  только боли внизу живота  

 

 

24,1 (15,1-33,1)* 

2,3 (-0,9-5,4) 

12,5 (5,7-19,6)* 

 

12,6 (5,7-19,6)* 

 

48,3 (37,8-58,8)* 

 

 

10,3(3,9-16,7)* 

5,7 (0,9-14,7) 

3,4 (-0,4-7,3)* 

 

0* 

 

80,5 (37,8-58,8)* 

 

 

0,038 

- 

0,039 

 

0,031 

 

0,0001 

Тревожность во время 

менструации 

- Есть 

- Нет  

 

 

75,9 (66,9-84,9)* 

24,1 (15,1-33,1)* 

 

 

34,5 (24,5-44,5)* 

65,5 (55,5-75,5)* 

 

 

0,0001 

0,0001 

Нарушение менструального 

цикла 

- Есть 

- Нет 

 

 

16,1 (8,4-23,8) 

83,9 (76,2-91,6) 

 

 

9,2 (3,1-15,3) 

90,8 (76,2-91,6) 

 

 

- 

- 

Примечание - *  различия между группами в зависимости от вмешательства 

(плацебо и витамин D) статистически значимы (p <0,05) 

 

Анализ данных показал, что прием витамина D способствовал 

нормализации продолжительности менструального цикла у девочек-подростков 

с первичной дисменореей. По окончании исследования количество девочек-

подростков с нормальным менструальным циклом в основной группе после 

приема витамина D значительно увеличилась, а случаи длительных менструаций 

полностью отсутствовали.  

В основной группе отмечено достоверное увеличение доли девочек с 

нормальными менструациями на 12,7% (р=0,041) и одновременное снижение 

количества девочек с обильными менструациями на 25,3% (р<0,001). Такая 

динамика может быть связана с противовоспалительными и 

сосудосуживающими свойствами витамина D, которые способствуют снижению 

интенсивности менструального кровотечения. 

В основной группе наблюдалось значительное снижение частоты головных 

болей (более чем в 2 раза) и болей в животе (более чем в 3 раза), а также 

улучшение аппетита. Кроме того, после приема витамина D полностью исчезли 

несколько симптомов, которые ранее наблюдались у девочек одновременно.  

Анализ данных показал, что в основной группе прием витамина D привел к 

достоверному снижению уровня тревожности во время менструального цикла 

девочек-подростков. Положительное влияние витамина D на эмоциональное 

благополучие может быть связано   с его   способностью   регулировать уровень   
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серотонина и других медиаторов, участвующих в развитии тревоги. 

Полученные результаты свидетельствуют о положительном влиянии 

витамина D на течение менструального цикла и позволяют рекомендовать его в 

качестве дополнительного средства при купировании течения первичной 

дисменореи. 

 

Таблица 10 – Сравнительный анализ параметров и симптомов менструального 

цикла у девочек-подростков в контрольной группе до и после вмешательства  
 

Параметры Контрольная группа (n=81)  

P  До После 

% (95%ДИ)  

Среднее количество дней 

кровотечения: 

- Короткие периоды кровотечения 

(˂4 дня) 

- Нормальные менструации (4–7 

дней) 

- Длительные менструации (>7 

дней) 

 

 

20 (11,1-28,4) 

 

77,5 (68,7-86,8) 

 

2,5 (-0,9-5,8)* 

 

 

12,5 (5,2-19,5) 

 

65,0 (55,1-75,8) 

 

22,5 (13,2-

31,3)* 

 

 

- 

 

- 

 

0,0001 

Обильность менструальных 

выделений: 

- Скудный 

- Умеренный 

- Обильный 

 

 

8,8 (2,5-14,8) 

62,5 (52,4-73,5) 

28,7 (18,6-38,2) 

 

 

2,5 (-0,9-5,8) 

61,2 (51,1-72,3) 

36,3 (25,4-46,2) 

 

 

- 

- 

- 

Симптомы, связанные с 

менструацией: 

- головная боль 

- тошнота, рвота 

- боли в области желудка, 

отсуствие аппентита 

- проявление нескольких 

симптомов 

-  только боли внизу живота  

 

 

21,3 (12,1-29,9) 

3,8 (-0,4-7,8) 

3,8 (-0,4-7,8) 

 

6,3 (0,9-11,4) 

 

65 (55,1-75,8) 

 

 

26,3 (16,4-35,5) 

3,8 (-0,4-7,8) 

6,3 (0,9-11,4) 

 

6,3 (0,9-11,4) 

 

57,3 (47,3-68,8) 

 

 

- 

- 

- 

 

- 

 

- 

Тревожность во время 

менструации 

- Есть 

- Нет  

 

 

67,5 (56,4-76,9) 

32,5 (21,9-42,3) 

 

 

70,0 (59,1-79,2) 

30,0 (19,7-39,6) 

 

 

- 

- 

Нарушение менструального цикла 

- Есть 

- Нет 

 

15,0 (7,1-22,6) 

85,0 (76,0-91,9) 

 

15,0 (7,1-22,6) 

85,0 (76,0-91,9) 

 

- 

- 

 

Анализ данных в контрольной группе показал, что прием плацебо не 

повлиял на продолжительность менструального цикла у девочек-подростков с   
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первичной дисменореей. По окончании исследования в контрольной группе 

количество девочек-подростков с нормальным менструальным циклом 

увеличилось на 12,5%. Наблюдалась противоположная динамика 

продолжительности менструаций в контрольной группе число случаев 

длительных менструаций существенно возросло на 20% (р=0,0001) по 

сравнению с основной группой.  

В контрольной группе наблюдалось незначительное увеличение частоты 

головных болей на 5%, болей в области желудка, отсутствие аппетита и 

тревожности во время менструального цикла девочек-подростков на 2,5%. По 

остальным симптомам ПМС после приема плацебо существенных изменений не 

выявил.   

 

3.4 Корреляционный анализ между витамином D, кортизолом и 

интенсивности боли 

Проведенный корреляционный анализ данных выявил некоторые 

взаимосвязи между содержанием витамина D, суточным ритмом кортизола и 

интенсивностью боли у девочек-подростков с ПД после вмешательства. 

 

 
 

Рисунок 13 – Корреляция между содержанием витамина D и интенсивностью 

боли в основной группе после приема витамина D 

 

Корреляционный анализ, результаты которого представлены в рисунке 13, 

показал, что у девочек-подростков основной группы после приема витамина D 

наблюдалась умеренная отрицательная корреляция между содержанием                                          
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витамина D и интенсивностью боли по ВАШ (r=-0,3, p=0,041). 

Это свидетельствует о том, что увеличение содержания витамина D в крови 

сопровождается снижением выраженности болевых ощущений при 

менструации (рисунок 13). 

 

 
 

Рисунок 14 - Корреляция между содержанием витамина D и интенсивностью 

боли в контрольной группе после приема плацебо 

 

Проведенный корреляционный анализ не выявил значимых взаимосвязей 

между содержанием витамина D в сыворотке крови и интенсивностью боли по 

ВАШ у девочек-подростков с ПД в контрольной группе (r= -0,001, р=0,991).  

Это говорит о том, что прием плацебо в течение трех месяцев не повлиял 

на выше указанные параметры по сравнению с основной группой (рисунок 14). 
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Рисунок 15 - Корреляционная связь между интенсивностью боли и 

утренним кортизолом в основной группе 

 

При анализе корреляционных связей в основной группе выявлена 

умеренная положительная связь между интенсивностью боли и утренним 

кортизолом (r=0,34, p=0,002). Это очевидное болезненное ощущение указывает 

на повышенный уровень стресса, который проявляется повышенным уровнем 

секреции кортизола у девочек-подростков с первичной дисменореей. Такая связь 

может быть связана с активацией гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 

системы, которая адаптирует организм к началу дня и в ответ на болевые 

раздражители (рисунок 15). 

У девочек-подростков в основной группе, принимавшие витамин D, была 

обнаружена обратная зависимость между уровнем витамина D и утренним и 

дневным кортизолом. В контрольной группе плацебо таких ассоциаций 

обнаружено не было. Результаты показывают, что дефицит витамина D у 

подростков с первичной дисменореей может быть связан с повышенным уровнем 

стресса и, как следствие, усилением боли. Коррекция дефицита витамина D 

может способствовать нормализации гормонального фона и снижению 

интенсивности болевого синдрома. 

Наблюдаемая отрицательная корреляция между уровнем витамина D и 

кортизола у девочек-подростков с первичной дисменореей согласуется с 

данными предыдущих исследований, демонстрирующих 

противовоспалительные и нейропротекторные свойства витамина D. 
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Результаты показывают, что витамин D играет важную роль в регуляции 

реакции на стресс у девочек-подростков с первичной дисменореей. 

Отрицательная корреляция, обнаруженная между уровнями витамина D и 

утренним и дневным кортизолом, позволяет предположить, что повышенное 

содержание витамина D может способствовать снижению уровня стресса и, 

следовательно, улучшению самочувствия девочек-подростков, и подчеркивает 

важность ранней диагностики и коррекции дефицита витамина D. 

 

 
Рисунок 16 - Корреляционная связь между интенсивностью боли и вечерним 

кортизолом в основной группе 

 

Также была выявлена заметная положительная корреляция между 

интенсивностью боли и вечерним кортизолом r=0,51 (p=0,0001). Результаты 

исследования демонстрируют, что увеличение интенсивности болевых 

ощущений, оцениваемых по ВАШ, сопровождается повышением уровня 

кортизола, что указывает на усиление стрессовой реакции. 

Данная связь может подразумевать, что изменение интенсивности боли в 

течение дня влияет на уровень кортизола, регулируя тем самым стрессовую 

реакцию организма к концу дня. Высокая корреляция также может 

свидетельствовать о возможном влиянии психологических факторов, связанных 

с учебой или бытом, на нейроэндокринные системы (рисунок 16). 
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Рисунок 17 - Корреляционная связь между интенсивностью боли и ночным 

кортизолом после приема витамина D 

 

Анализ данных выявил значимую умеренную положительную корреляцию 

между интенсивностью боли и ночным уровнем кортизола r=0,38 p=0,0001, что 

подтверждает динамику изменений суточного ритма кортизола в зависимости от 

интенсивности боли по ВАШ.  

Девочки-подростки, получавшие витамин D, продемонстрировали 

значительное снижение интенсивности менструальных болей. Параллельно с 

этим наблюдалось снижение уровня кортизола в вечерние часы. Эти данные 

позволяют предположить, что витамин D оказывает обезболивающее действие и 

снижает уровень стресса, связанного с менструальной болью. Вероятно, это 

связано с противовоспалительными свойствами витамина D, а также его 

положительным влиянием на функцию центральной нервной системы (рисунок 

17). 
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Рисунок 18 - Корреляционная связь между интенсивностью боли и дневным 

кортизолом в контрольной группе 

 

Полученные результаты показали, что выявленная слабая положительная 

корреляционная связь между интенсивностью боли и уровнем дневного 

кортизола r=0,2, p=0,03 в контрольной группе, свидетельствует о том, что 

наблюдаемое улучшение течения ПД у девочек-подростков после приема 

плацебо в течение трех месяцев можно объяснить тем, что плацебо-эффект 

может модулировать уровень кортизола. Несмотря на то, что плацебо не 

содержит активного вещества, оно может вызывать физиологические изменения 

в организме, в том числе влиять на эндокринную систему. В данном случае, 

ожидание облегчения боли от плацебо могло привести к снижению уровня 

дневного кортизола у некоторых девочек-подростков, что, в свою очередь, 

усилило корреляцию между интенсивностью боли и уровнем дневного кортизола 

у девочек-подростков с ПД (рисунок 18). 
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Рисунок 19 - Корреляционная связь между содержанием витамина D и 

утренним кортизолом в основной группе 

 

 
Рисунок 20 - Корреляционная связь между содержанием витамина D и дневным 

кортизолом в основной группе 
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Корреляционный анализ данных, представленных в рисунках 19 и 20, 

выявил обратную зависимость между уровнем витамина D и уровнем кортизола 

в слюне у девочек-подростков основной группы. Чем выше был уровень 

витамина D, тем ниже были показатели утреннего (r=-0,4, p=0,001) и дневного 

(r=-0,25, p=0,041) кортизола. Эти данные свидетельствуют о том, что витамин 

D может играть важную роль в регуляции гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы и снижении чувствительности к стрессу у девочек-

подростков с менструальными болями. Полученные результаты доказывают, 

что коррекция дефицита витамина D у девочек-подростков с первичной 

дисменореей позволяет снизить уровень стресса и улучшить качество жизни. 
 

 

 
 

Рисунок 21 - Корреляционная связь между витамином D и вечерним 

кортизолом в основной группе 
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Рисунок 22 - Корреляционная связь между витамином D и ночным кортизолом 

в основной группе 
 

Корреляционный анализ, представленный в рисунках 21 и 22, не обнаружил 

статистически значимой связи между содержанием витамина D в сыворотке 

крови и вечерним r= -0,11 (p=0,377) и ночным r= - 0,16 (p=0,199) уровнями 

кортизола в слюне у девочек-подростков основной группы. Это говорит о том, 

что уровень витамина D не оказывает существенного влияния на секрецию 

кортизола в ночное и вечернее время у девочек-подростков, участвующих в 

исследовании. Это означает, что у данной группы испытуемых не наблюдается 

прямой связи между витамином D, который играет важную роль в регуляции 

многих физиологических процессов, и уровнем кортизола, основного гормона 

стресса. 
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а – витамин D и утренний кортизол; б – витамин D и дневной кортизол; в – витамин D 

и вечерний кортизол; г – витамин D и ночной кортизол 

 

Рисунок 23 – Корреляционная связь между содержанием витамина и D 

суточного ритма кортизола в контрольной группе 

 

Корреляционный анализ, проведенный для контрольной группы, в отличие 

от основной группы, не показал статистически значимых взаимосвязей между 

содержанием витамина D в сыворотке крови и суточным ритмом кортизола в 

слюне (р≥0,05), где взаимосвязь между витамином D и утренним кортизолом 

составила r=0,036, p=0,749 (рисунок 23а), витамин D и дневной кортизол r=0,161, 

p=0,151 (рисунок 23б), витамин D и вечерний кортизол r=0,085, p=0,452 (рисунок 

23в), витамин D и ночной кортизол r=0,081, p=0,470 (рисунок 23г). 
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Таблица 11 – Модель логистического регрессионного анализа между 

содержанием витамина D, уровнем кортизола и ПД 

 

Показатель В р ОШ 95% ДИ 

Нижний Верхний 

25(ОН)D 0,67 0,002 1,96 1,29 2,98 

Утренний 

кортизол 

1,21 0,027 3,35 1,15 9,79 

Вечерний 

кортизол 

1,39 0,033 4,05 1,12 14,63 

 

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, факторы витамин D, 

утренний и вечерний кортизол имеют прямую связь с вероятностью улучшения 

течения ПД и снижением интенсивности боли. Прием витамина D снижает 

шансы развития ПД в 1,96 раза (95% ДИ: 1.29-2,98) р=0,002, снижение утреннего 

кортизола – снижает шансы ПД в 3,35 раза (95% ДИ: 1,15-9,79) р=0,027, 

снижение вечернего кортизола – снижает шансы развития ПД в 4,05 раза (95% 

ДИ: 1,12-14,63) р=0,033.  

 

Таблица 12 - Значение Нэйджелкерка в модели логистической регрессии 

 

Шаг -2 Log-правдоподобие R-квадрат Кокса и 

Снелла 

R-квадрат 

Нэйджелкерка 

9 194,704a 0,128 0,177 

 

Полученная регрессионная модель является статистически значимой 

(p=0,001). Исходя из значения коэффициента детерминации Найджелкерка, 

модель (1) определяет 17,7% дисперсии вероятности улучшения течения ПД, 

которое проявляется снижением интенсивности боли.  

Чувствительность составила 91,7%, которая соответствует проценту 

верных прогнозов о наличии исхода (ПД, наличие или отсутствие менструальной 

боли);  

Специфичность составила 37,3% - соответствует проценту верных 

прогнозов об отсутствии исхода (ПД, наличие или отсутствие менструальной 

боли); 

Диагностическая эффективность составила 72,6%, которая соответствует 

проценту верных прогнозов как о наличии, так и об отсутствии исхода (ПД, 

наличие или отсутствие менструальной боли). 
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4 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В рамках нашего исследования было установлено, что прием витамина D в 

течение трех месяцев в профилактической дозе (4000 МЕ) перорально не только 

нормализует уровень данного витамина, также приводит к снижению 

интенсивности болевого синдрома при первичной дисменорее у девочек-

подростков. Полученные нами результаты совпадают с выводами турецких и 

иранских исследователей, что подтверждают перспективность применения 

витамина D у девочек-подростков с дисменореей для уменьшения выраженности 

болевого синдрома. Об этом свидетельствует наличие обратной корреляционной 

связи между содержанием витамина D и оценками по ВАШ [183-185]. 

Несмотря на высокую распространенность дисменореи среди женщин 

Казахстана, эта проблема остается недостаточно изученной. Исследование, 

проведенное учеными КазНМУ, выявило, что 73% студенток страдают от 

болезненных менструаций, причем у 18% боль настолько интенсивна, что 

значительно ухудшает качество жизни. Низкая обращаемость за медицинской 

помощью, связанная с культурными особенностями, приводит к широкому 

распространению самолечения и потенциальным осложнениям. Эти данные 

статистически значимы и свидетельствуют о необходимости принятия срочных 

мер. Сравнение с другими странами показывает, что проблема дисменореи 

актуальна во всем мире, однако ее выраженность и социально-экономические 

последствия могут варьировать. В Казахстане, учитывая высокую 

распространенность дефицита витамина D и других микронутриентов, 

необходимо проводить дополнительные исследования для выявления 

взаимосвязи между питанием и интенсивностью менструальных болей. 

Казахстанские ученые после проведенного обследования уверенно заявляют, что 

молодые девушки применяют широкий спектр обезболивающих препаратов без 

назначения врача, чаще используют нестероидные противовоспалительные 

препараты с болеутоляющим действием, анальгетики, спазмолитики [186]. 

Отечественные ученые-медики изучили влияние фитопрепарата Префемин от 

британской компании «Амакса» (VAC 20 мг), этот препарат обследованные 

девушки 17-19 лет принимали по 1 таблетке в день в течении трех месяцев. 

Наблюдали за эффектом купирования проявлений ПМС различной степени 

тяжести и этот фитопрепарат авторами предлагается как альтернатива 

препаратам селективных ингибиторов обратного захвата серотонина [187]. 

В работах индийских авторов у 70% женщин, принимавших витамин D и 

плацебо, был обнаружен дефицит витамина D. В начале исследования и через 2 

месяца после приема препарата средний уровень витамина D в основной группе 

составил около 16,87±7,24 и 41,93±9,67 (р< 0.001), в группе плацебо 16.16±7.87 

и 17.45±9.22 (р˃0.563) соответственно [75,р. 711].  Наши результаты 

противоречат, так как дефицит витамина D среди девочек-подростков с ПД 

составил 85,2% и по уровню витамина D в группе плацебо наблюдается 

тенденция к снижению 15,14±6,09 и 12,97±5,35 (р˃0.000), чем у индийских 

женщин. 
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Исследование Karacin и соавторов предоставляет убедительные  

доказательства связи между дефицитом витамина D и первичной дисменореей. 

Авторы демонстрируют, что женщины с дисменореей имеют значительно более 

низкие уровни витамина D 8,2±2,7 (p=0,001) по сравнению со здоровыми 

контрольными группами. Дефицит витамина D среди обследованных молодых 

женщин с ПД составил 80%. Более того, существует прямая корреляция между 

уровнем витамина D и интенсивностью боли, что свидетельствует о 

потенциальной роли витамина D в патогенезе первичной дисменореи. Наши 

результаты аналогичны по распространенности дефицита витамина D среди 

обследованных девочек-подростков, они составили 85,2%, но по содержанию 

витамина D у наших девочек отмечалось сравнительно выше (13,63±5,67 нг/л) 

чем у турецких женщин [65,р. 414].  

Далее среди обследованных девочек-подростков после приема витамина D 

в профилактической дозе (4000 МЕ) в течение трех менструальных циклов 

наблюдалось улучшение содержания самого витамина D в сыворотке крови, тем 

самым снижая распространенность ПМС у девочек-подростков с первичной 

дисменореей. Эти результаты практически согласуются с выводами иранских 

авторов, которые провели исследования среди девочек-подростков, живущих в 

Иране. Их обследованный контингент девочек получал высокую дозу витамина 

D (50 000 МЕ холекальциферола в неделю) и находился под наблюдением в 

течение 9 недель. Распространенность ПМС после приема витамина D 

наблюдалось незначимое снижение на 7% (с 32,7% до 25,7%). Тогда как наши 

результаты были в той же последовательности с 51,7% до 23%, снизилось более 

чем в 2 раза. A. Bahrami и соавторы подтверждают предположение, что 

использование витамина D в высоких дозах могут снизить распространенность 

ПМС и дисменорею, а также оказать положительное влияние на физические и 

психологические симптомы ПМС [58,с. 42]. 

В ходе исследования, проведенного канадскими учеными из Университета 

Торонто, среди молодых женщин в возрасте от 20 до 29 лет была выявлена связь 

между дефицитом витамина D и повышенным риском некоторых симптомов 

предменструального синдрома (ПМС). В частности, у женщин с недостаточным 

уровнем витамина D чаще наблюдались спутанность сознания, желание 

уединиться, мышечные судороги, повышенная утомляемость, тревожность и 

снижение либидо. При этом не была обнаружена статистически значимая связь 

между дефицитом витамина D и такими распространенными симптомами ПМС, 

как акне, вздутие живота, перепады настроения, головные боли, бессонница, 

депрессия и тошнота [188]. 

Результаты ряда исследований, включая работу Heidari et al. и наши 

собственные данные, демонстрируют эффективность приема витамина D в 

коррекции дефицита витамина D и улучшении клинических проявлений 

предменструального синдрома. Так, в исследовании Heidari et al. было 

продемонстрировано значимое повышение уровня 25(OH)D в сыворотке крови 

после четырехмесячного приема витамина D в дозе 50 000 МЕ (с 21±8 нг/мл до 

40±8 нг/мл, p<0,001). Параллельно с этим наблюдалось существенное улучшение   
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общей симптоматики ПМС в экспериментальной группе по сравнению с 

контрольной (p<0,001) [189]. Аналогичные результаты были получены в нашем 

собственном исследовании: уровень 25(OH)D увеличился более чем в два раза (с 

12,7±5,3 нг/мл до 30,7±10,7 нг/мл), что сопровождалось положительной 

динамикой физического и эмоционального состояния девочек-подростков. 

Результаты исследования Łagowska K. и коллег демонстрируют четкую 

ассоциацию между дефицитом витамина D и нарушением менструального цикла. 

Авторы обнаружили, что у женщин с уровнем 25(OH) D ниже 30 нг/мл риск 

возникновения менструальных дисфункций был в пять раз выше по сравнению с 

женщинами с более высокими показателями [190]. Полученные нами данные 

еще раз подтверждают актуальность проблемы дефицита витамина D у 

подростков, особенно в контексте первичной дисменореи и ПМС. Наши данные, 

подтверждающие высокий уровень распространенности дефицита витамина D 

среди девочек-подростков, имеют существенное клиническое значение, 

поскольку указывают на необходимость включения оценки уровня витамина D в 

комплекс обследования пациенток с первичной дисменореей.  

Таким образом, выполненное наше исследование и описанные в 

литературных источниках аналогичные работы в Казахстане и за рубежом на 

сегодняшний день является вопросом дискуссии и требует определенного 

заключения. Достаточно большое количество работ исследователей описывают 

недостаточное содержание метаболита витамина D в организме обследованных 

девочек, но до настоящего времени мы располагаем сложностями по 

референсным значениям как в возрастном аспекте, так и территориально в 

странах. Тем не менее, во многих исследованиях за нормальный уровень 25(OH) 

витамина D взят показатель 30нг/мл. Актуальным является аспект ПД, который 

достаточно распространен среди девочек и молодых женщин. Анализ доступных 

научных публикаций указывает, что проблема ПД и ПМС являются одно другое 

дополняющее и не относятся к нозологической единице. Вместе с тем, 

проявления ПД и ПМС в целом дестабилизируют молодой организм в плане 

социальной сферы, психологической и физической активности, ухудшают в 

целом качество жизни. Большинство исследователей сходятся во мнении о 

значимости уровня 25(OH) витамина D при первичной дисменорее и 

предменструальном синдроме. Однако, несмотря на это, большинство 

исследований сосредоточено либо на изучении влияния витамина D на 

проявления первичной дисменореи, либо на предменструальном синдроме в 

отдельности [187,р. 53]. Прием витамина D в целях улучшения признаков ПМС 

авторами описывается в различных дозах и сроках, что свидетельствует о 

поисках адекватного подхода. Круг данного вопроса изучен более среди 

взрослых представительниц, как правило от 17 до 29 лет и более [191], вместе с 

тем достаточно скромны исследования в подростковом периоде (от 12 до 15 лет) 

[192]. Данный возрастной   период актуален с точки зрения изучаемой проблемы. 

Этот факт усугубляет физиологическое становление менструального цикла как с 

позиции физического статуса, так и психофизиологического.  

Таким образом, вышеизложенное обсуждение позволило сформулировать   
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следующее: среди обследованных девочек-подростков с ПД и ПМС более 70%  

характеризуются дефицитом 25(OH) витамина D в организме. Прием витамина 

D в течение трех месяцев достоверно улучшает изученные признаки ПМС среди 

девочек-подростков с первичной дисменореей: уменьшение тревожности, 

головной боли, боли в области эпигастрия и отсутствие аппетита, также 

присутствие нескольких симптомов (р˂0,031), кроме того достоверно улучшает 

течение менструального цикла, в частности, по  нормализации длительности 

менструации в днях и обильности выделений. 

Витамин D обладает выраженными противовоспалительными свойствами, 

что помогает уменьшить воспаление в области матки и снизить болевые 

ощущения. Снижая воспаление, витамин D может уменьшать продукцию 

простагландинов, которые играют ключевую роль в возникновении спазмов 

матки. Простагландины играют ключевую роль в развитии воспаления и боли 

при менструации. Витамин D может снижать их продукцию, тем самым 

уменьшая интенсивность спазмов [193]. 

Также имеются данные, что повышенный уровень кальция может усиливать 

спазмы матки. Это связано с тем, что кальций играет ключевую роль в процессе 

мышечного сокращения, включая гладкую мускулатуру матки.  Несмотря на то, 

что высокий уровень кальция теоретически может усиливать спазмы, прием 

витамина D чаще ассоциируется с улучшением симптомов первичной 

дисменореи. Это связано с тем, что витамин D помогает поддерживать 

оптимальный уровень кальция в организме, предотвращая как дефицит, так и 

избыток [194]. 

Хотя прямая связь между витамином D, кальцием и сократимостью матки 

требует дополнительных исследований, несомненно, что витамин D оказывает 

многогранное положительное влияние на течение первичной дисменореи. Его 

противовоспалительные свойства, модуляция нейротрансмиттеров и 

потенциальное влияние на сократимость матки делают его перспективным 

средством для лечения этого состояния [184,р. 113]. 

По результатам исследования российских ученых, где они провели 

санаторно-курортное лечение девочкам-подросткам с дисменореей, до начала 

лечения (физиотерапия-электрофорез, климатотерапия, диетотерапия, ванны с 

шалфеем, физические методы лечения) содержание кортизола в слюне было 

повышено 15,6±1,5 нг/мл (N до 10 нг/мл). После лечения уровень кортизола в 

слюне несколько снизился (до 13,35 ±1,55 нг/мл). По результатам данного 

исследования уровень утреннего кортизола не отличался от исходного уровня, а 

имел тенденцию снижения к вечеру. При этом кортизол в норме определялся у 

21 % девочек, а повышен – у 79 %. После лечения уровень кортизола в слюне 

несколько снизился, однако, по данным индивидуального анализа, после лечения 

уровень кортизола был в норме у 38 % девочек, повышен – у 62 % [6,р. 353]. В 

нашем исследовании также наблюдалась тенденция снижения уровня суточного 

кортизола в слюне в течение дня. После приема профилактической дозы 

витамина D у девочек-подростков с ПД уровень утреннего кортизола снизился с 

14,8 нмоль/л до 12,8 нмоль/л и уровень вечернего кортизола с 3,8 нмоль/л до 3,1   



69  

нмоль/л. Повышение секреции кортизола, свидетельствующее об активации  

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, оказывает различное, 

главным образом ингибирующее действие на репродуктивную систему и, по-

видимому, также играет роль в наличии болевого и вегетативных синдромов при 

менструации у девочек-подростков с дисменореей [96,р. 50]. 

Исследование, проведенное индонезийскими учеными, показало, что 

средний уровень кортизола у пациентов с хронической первичной дисменореей 

(72,31 нг/мл) был немного выше, чем у людей без дисменореи (60,38 нг/мл). 

Однако оба значения находились в пределах нормы, и двумерный анализ не 

выявил статистически значимой разницы между группами (p = 0,148, p> 0,05). В 

нашем исследовании средний уровень кортизола тоже был в пределах нормы. 

Ранее предполагалось, что повышенный уровень кортизола у женщин с 

дисменореей в анамнезе обусловлен механизмом тревожности, характерным для 

лиц, испытывающих хроническую боль. Психологические факторы 

действительно играют важную роль в развитии первичной дисменореи. С одной 

стороны, сама дисменорея вызывает беспокойство и может влиять на восприятие 

боли. С другой стороны, человек, который каждый месяц испытывает 

дисменорею, может испытывать негативное влияние этого состояния на свою 

жизнь, что, в свою очередь, может усиливать тревожность. Данное исследование 

подтверждает связь между психологическим стрессом и дисменореей, 

обнаружив статистически значимую положительную корреляцию между этими 

двумя факторами (p = 0.001) [97,с. 28].   

В работах Rolf L. и соавторов были проанализированы и оценены связи 

добавок витамина D и плацебо с активностью гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы. В обеих группах не было значительных изменений 

уровня кортизола в слюне в течение дня, тогда как в нашем исследовании 

наблюдалось снижение уровня кортизола в двух группах и только в группе 

плацебо оно имело достоверное различие [195].  

По результатам иранских ученых добавки цинка, витамина D или их 

комбинации не оказали существенного влияния на уровень кортизола в 

сыворотке (p = 0.974), тогда как в нашем исследовании прием витамина D снизил 

уровень кортизола в слюне, хотя не имел достоверного различия от исходного 

уровня [71,р. 1266].  

В двойном слепом рандомизированном контролируемом исследовании 

Ramezani Ahmadi A. и соавторов выявили значительное снижение уровня 

кортизола в сыворотке у пациентов с дефицитом витамина D в группе 

принимавших витамин D (2000 МЕ/день) в течение 12 недель (p = 0,042). По 

результатам нашего исследования в основной группе принимавших витамин D 

было выявлено только незначительное снижение кортизола в слюне (p = 0.845), 

тогда как в контрольной группе принимавших плацебо наблюдалось 

значительное снижение уровня кортизола в слюне (p = 0.001), что противоречит 

результатам иранских ученых. Это может быть связано с тем, что их объект 

исследования были взрослые мужчины, а у нас девочки-подростки [84,р. 876].  

По результатам ученых из Польши   прием добавок    витамина D привел к   
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значительному увеличению его концентрации в организме, независимо от вида 

диеты, что также совпадают с нашими результатами. Уровень кортизола 

снизился в обеих группах, изменение было статистически значимым только в 

группе высокоуглеводной диеты и составило -3,5% (в этой группе уровень 

кортизола натощак снизился с 14,17±3,35 до 13,93±2,63 мкг/г) р=0.03., тогда как 

в нашем исследовании уровень кортизола тоже снизился в обеих группах, но 

изменение было статистически значимым только в контрольной группе 

принимавшей плацебо [196].  

В других рандомизированных контролируемых исследованиях, где также 

оценивали уровень кортизола в слюне до и после лечения, наблюдались 

положительные эффекты плацебо. Это говорит о том, что результаты группы 

принимавших плацебо были аналогичны с результатами основной группой, где 

применяли витамин D [197]. 

По результатам двойного слепого рандомизированного клинического 

исследования Ivana Skrinjar и коллег из Хорватии было выявлено значительное 

снижение интенсивности боли и уровня кортизола у пациентов с синдромом 

жжения во рту как в группе низкоинтенсивной лазерной терапии (НИЛТ), так и 

в группе плацебо. Несмотря на то, что результаты обеих групп показали 

улучшение, однозначно сложно утверждать о прямой связи между 

положительным эффектом и применением НИЛТ. Возможно, наблюдаемое 

снижение симптомов связано с эффектом плацебо или другими сопутствующими 

факторами. Для более точной оценки эффективности НИЛТ в лечении синдрома 

жжения во рту необходимы дополнительные исследования с участием большего 

количества пациентов и более длительным периодом наблюдения [198].  

В исследовании Balodis и коллег из США была использована надежная 

модель социального стресса для изучения влияния алкоголя на стрессовую 

реакцию. Авторы продемонстрировали, что высокая доза алкоголя оказывает 

седативное действие, снижая уровень кортизола. Однако, авторы также 

отмечают, что эффект плацебо был достаточно сильным, что подчеркивает 

важность психологических факторов в регуляции стресса. Данное исследование 

является хорошим примером того, как сочетание экспериментальных и 

психологических методов может быть использовано для изучения сложных 

взаимодействий между биологическими и социальными факторами в развитии 

стрессовых расстройств [198,р. 8057]. В нашем исследовании также в 

контрольной группе наблюдался положительный эффект плацебо, где после 

приема плацебо в течение трех месяцев у девочек-подростков с ПД уровень 

кортизола в слюне значительно снизился по сравнению с основной группой, 

которые принимали витамин D, где тоже наблюдалось снижение уровня 

кортизола в слюне. 

Наши результаты исследования выявили, что профилактический прием 

витамина D имеет положительный эффект на уровень кортизола у девочек-

подростков с первичной дисменореей, тем самым снижая интенсивность боли. 

Эти результаты подразумевают, разные механизмы влияния витамина D на 

суточный ритм кортизола при первичной дисменорее. 
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Витамин D может участвовать в нормализации работы гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС), которая регулирует 

стрессовую реакцию организма. Снижение уровня гормона стресса - кортизола, 

способствует уменьшению болевых ощущений и улучшению общего 

самочувствия. Витамин D, стимулируя синтез дофамина, помогает восстановить 

баланс между этими нейромедиаторами, что способствует улучшению общего 

состояния при первичной дисменорее [199, 200]. 

Дофамин в свою очередь, может влиять на уровень кортизола. Некоторые 

исследования показывают, что дофамин может ингибировать высвобождение 

кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ), который стимулирует продукцию 

кортизола, тем самым снижая его уровень в организме [201, 202]. Проведенные 

российскими учеными исследования показали, что витамин D не только 

укрепляет кости, но и активно участвует в работе нервной системы. Его 

способность синтезироваться непосредственно в головном мозге, 

взаимодействовать со специфическими рецепторами и регулировать важные 

нейрохимические процессы, такие как синтез дофамина, позволяют отнести 

витамин D к группе нейростероидов [203, 204]. 

В исследованиях M. Zangene и соавторов было установлено, что 

однократный прием 300 000 МЕ витамина D за 5 дней до начала менструации в 

течение трех менструальных циклов существенно улучшает состояние 

пациенток с первичной дисменореей. Они также обнаружили, что между 

уровнем витамина D в сыворотке крови и интенсивностью боли по ВАШ 

существует обратная корреляционная связь (r= -0,713, p= 0,001). Таким образом, 

результаты исследований подтверждают, что витамин D может быть 

эффективным в лечении первичной дисменореи, особенно у пациентов с 

дефицитом этого витамина [67,р. 58]. В результатах нашего исследования также 

обнаружена отрицательная средняя корреляционная связь между содержанием 

витамина D и интенсивностью боли после приема витамина D у девочек-

подростков с первичной дисменореей.  

 Исследование Moini и коллег демонстрирует значительный потенциал 

использования высоких доз витамина D для облегчения симптомов первичной 

дисменореи у женщин с дефицитом витамина D. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что восемь недель приема витамина D в дозе 50 000 МЕ 

в неделю привели к существенному снижению интенсивности менструальных 

болей и свидетельствует о его потенциальной роли в патогенезе этого 

заболевания. Исследование демонстрирует, что витамин D может быть 

эффективным и безопасным методом лечения первичной дисменореи у женщин 

с дефицитом этого витамина. Однако необходимо отметить, что механизмы 

влияния витамина D при первичной дисменорее до конца не изучены. Будущие 

исследования должны быть направлены на выяснение молекулярных 

механизмов, лежащих в основе противоболевого эффекта витамина D. Кроме 

того, необходимо оценить эффективность витамин D-терапии в сочетании с 

другими методами лечения, такими как нестероидные противовоспалительные 

препараты [72,р. 110]. В нашем исследовании использовалась профилактическая   
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доза витамина D (4000 МЕ в день), однако полученные результаты оказались 

схожими. Это позволяет предположить, что меньшие дозы витамина D также 

могут оказывать положительное влияние на интенсивность менструальных 

болей. 

В исследовании Septianingrum Y. и соавторов изучалась взаимосвязь между 

уровнем кортизола и дисменореей у студенток-медсестер университета Сурабая. 

Результаты показали статистически значимую корреляцию между этими двумя 

показателями, с коэффициентом корреляции r= 0,619 (p= 0,001). Связь между 

стрессом и дисменореей является комплексной и двусторонней. Считается, что 

стресс может усиливать дисменорею, а дисменорея, в свою очередь, может стать 

источником стресса для девочек-подростков. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что повышенный уровень кортизола является одним из 

факторов, способствующих усилению болевых ощущений при менструации. 

Уровень кортизола у всех участников исследования находился в пределах 

нормы. Это может быть связано с тем, что испытываемый ими стресс был менее 

интенсивным, чем у рожениц, и некоторые из них смогли к нему адаптироваться 

[205]. В нашем исследовании также была выявлена положительная 

корреляционная связь между уровнем кортизола в слюне и интенсивностью боли 

по ВАШ r= 0,51 (p=0,001). Уровень суточного кортизола у всех обследованных 

девочек-подростков также находился в пределах референсных значений. 

Таким образом, на основе полученных данных установлено, что прием 

витамина D в течение трех месяцев улучшает течение первичной дисменореи, 

снижая болевой синдром, тем самым уменьшая стресс среди девочек-

подростков. Полученные положительные корреляционные связи кортизола с 

интенсивностью боли доказывают, что витамин D влияя на организм девочек-

подростков в течение дня, приводит к снижению интенсивности боли и уровня 

кортизола к вечеру. 

 У наших обследованных девочек-подростков из основной группы, 

получавшей витамин D, выявлена значимая обратная зависимость между 

уровнем витамина D, и утренним и дневным кортизолом. В группе плацебо 

подобных связей не обнаружено. Полученные данные свидетельствуют о том, 

что у подростков с первичной дисменореей дефицит витамина D может быть 

связан с повышенным уровнем стресса и, как следствие, усилением болевых 

ощущений. Коррекция дефицита витамина D может способствовать 

нормализации гормонального фона и снижению интенсивности болевого 

синдрома. 

Установленная отрицательная корреляция между уровнем витамина D и 

кортизолом у девочек-подростков с первичной дисменореей согласуется с 

данными предыдущих исследований, указывающих на противовоспалительные 

и нейропротекторные свойства витамина D. Вероятно, витамин D оказывает свое 

влияние через взаимодействие с рецепторами в гипоталамусе, модулируя 

активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси.  

Полученные данные позволяют предположить, что витамин D играет 

важную роль в регуляции стрессовой реакции у девочек-подростков с первичной 
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дисменореей. Обнаруженная отрицательная корреляция между уровнем 

витамина D, утренним и дневным кортизолом свидетельствует о том, что 

повышение уровня витамина D может способствовать снижению уровня стресса 

и, как следствие, улучшению самочувствия девочек-подростков и подчеркивают 

важность ранней диагностики и коррекции дефицита витамина D у этой 

категории пациентов в течение дня. 

В ходе корреляционного анализа было установлено наличие значительных 

положительных корреляционных связей между интенсивностью боли и 

уровнями кортизола в слюне в утренние, вечерние и ночные часы. Эти данные 

свидетельствуют о том, что изменения интенсивности боли связаны с 

колебаниями кортизола в слюне, что может иметь важные последствия для 

понимания взаимодействия стресса и физиологических процессов. 

В исследовании Abu-Samak M.S. и соавторов показал, что дефицит 

витамина D имеет связь с утренним уровнем кортизола в сыворотке крови. Хотя 

положительная связь между витамином D и кортизолом была достаточно слабой, 

ее можно рассматривать как потенциальную связь между статусом витамина D и 

уровнем стресса в юношеском периоде. Кроме того, авторы отмечают, что 

необходимо изучить роль адренокортикотропного гормона (АКТГ) в регуляции 

уровня кортизола у людей с дефицитом витамина D. Это позволит более глубоко 

понять механизмы взаимосвязи между витамином D и стрессом. Результаты 

нашего исследования противоречат этим данным [206]. Тогда как по нашим 

результатам была выявлена отрицательная средняя связь содержания витамина 

D с утренним и дневным уровнем кортизола в слюне. Несмотря на то, что обе 

работы изучали взаимосвязь между витамином D и гормонами стресса, 

полученные результаты существенно различаются. Различия в полученных 

результатах могут быть связаны с различными методами измерения кортизола 

(сыворотка vs. слюна), возрастными группами участников или другими 

факторами, которые необходимо изучить более подробно для выяснения причин 

этих различий и более глубокого понимания роли витамина D в регуляции 

стрессовой реакции у девочек-подростков с ПД.  

Корреляцию между витамином D и кортизолом можно объяснить тем, что 

витамин D влияет на синтез кортизола разными путями. Первое это центральный 

и гуморальный механизмы действия. Некоторые исследования показали, что 

наличие рецепторов витамина D в гипоталамусе и гипофизе,  через активацию 

витамина D рецепторов в гипоталамусе происходит модуляция секреции 

кортикотропин-рилизинг гормона, что в свою очередь, стимулирует гипофиз к 

выделению АКТГ. Рецепторы витамина D в гипофизе могут непосредственно 

влиять на синтез и секрецию АКТГ [207, 208]. 

Гуморальный механизм связан с косвенным воздействием витамина D на 

синтез кортизола через другие системы организма. Витамин D играет важную 

роль в регуляции иммунной системы. Изменения в иммунной функции, 

вызванные дефицитом витамина D, могут влиять на секрецию воспалительных 

цитокинов, которые, в свою очередь, могут модулировать активность 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) [209, 210]. Витамин   
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D играет ключевую роль в регуляции обмена кальция. Изменения уровня кальция 

могут влиять на возбудимость нейронов и, следовательно, на функцию ГГНС.  

Нарушения кальциевого гомеостаза, вызванные дефицитом витамина D, 

могут косвенно влиять на функцию ГГНC [211, 212]. Помимо центральных и 

гуморальных механизмов, существуют и другие гипотезы, объясняющие связь 

между витамином D и кортизолом: влияние витамина D на экспрессию генов, 

участвующих в регуляции стрессовой реакции. Также витамин D может 

взаимодействовать с другими гормонами, такими как инсулин и лептин, которые 

также влияют на функцию ГГНC [213, 214]. 

Второй, периферический механизм действия витамина D на органы малого 

таза, который обладает выраженным противовоспалительным действием. 

Подавляя синтез простагландинов, витамин D может снижать воспаление в 

тканях и, следовательно, уменьшать болевую чувствительность [215,216].   

На основании вышеизложенных данных, результаты исследования 

свидетельствуют о положительном влиянии профилактического приема 

витамина D на течение первичной дисменореи у девочек-подростков. Было 

выявлено, что витамин D способствует снижению интенсивности 

менструальных болей и стабилизации суточного ритма кортизола. Однако для 

подтверждения этих данных и выявления оптимальных доз и режимов приема 

витамина D необходимы дополнительные клинические исследования для 

уточнения причинно-следственной связи между дефицитом витамина D и 

первичной дисменореей. Особое внимание следует уделить изучению влияния 

витамина D на течение первичной дисменореи у девочек-подростков с различной 

степенью интенсивности боли, дефицита витамина D и повышенным уровнем 

кортизола. 

Будущие исследования должны быть направлены на детальное изучение 

механизмов, посредством которых витамин D воздействует на клетки и ткани, а 

также на оценку долгосрочных последствий регулярного приема витаминных 

добавок. Особое внимание следует уделить взаимодействию витамина D с 

другими факторами, которые могут повышать риск развития первичной 

дисменореи, такими как генетическая предрасположенность, образ жизни и 

рацион питания. Цель таких исследований – разработать персонализированные 

рекомендации по профилактике и лечению первичной дисменореи с помощью 

витамина D. 

Полученные результаты указывают на наличие различных механизмов 

взаимодействия витамина D, кортизола и интенсивности боли при первичной 

дисменорее. Это в свою очередь может быть связано с тем, что при нормализации 

уровня витамина D у девочек-подростков с первичной дисменореей оказывает 

положительный эффект на метаболические процессы в организме и выработку 

дофамина влияющие на снижение кортизола влекущие за собой снижение 

интенсивности боли. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Среди всех обследованных девочек-подростков с первичной дисменореей 

до вмешательства дефицит витамина D составил 82,7%, а 

недостаточность - 16,7%. После вмешательства по содержанию витамина D 

между основной и контрольной группами выявлено значимое различие (p= 

0,0001): после профилактического приема витамина D составило 28,6 [23,5; 36,9] 

нг/мл, а после приема плацебо соответственно 11,7 [8,8; 17,1] нг/мл.  

2. У обследованных девочек-подростков с первичной дисменореей до и 

после вмешательства суточный ритм кортизола сохранялся, и между группами 

не было значимых различий. Однако в основной группе наблюдалась тенденция 

к снижению утреннего и вечернего кортизола по сравнению с исходным 

уровнем, который, в свою очередь, проявлялся снижением интенсивности 

боли в течение дня. 

3. Обнаружена умеренная отрицательная корреляция между содержанием 

витамина D с утренним кортизолом r=-0,4 (p=0,001) и с интенсивностью боли r=-

0,3 (p=0,041). Также, выявлена заметная положительная корреляция между 

интенсивностью боли (ВАШ) с вечерним кортизолом r=0,51 (p=0,0001). Прием 

витамина D снижает шансы ПД и влияния на интенсивность боли в 2 раза (95% 

ДИ: 1.29-2,98) р=0,002, а снижение утреннего и вечернего кортизола 

соответственно снижает шансы в 3,4 раза (95% ДИ: 1,15-9,79) р=0,027 и в 4,1 раза 

(95% ДИ: 1,12-14,63) р=0,033. 

Необходимы дополнительные углубленные исследования для более 

детальной дифференциации взаимосвязи витамина D и кортизола. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Регулярный мониторинг содержания витамина D и его коррекция при 

необходимости могут рассматриваться, как профилактическая мера для 

снижения интенсивности боли при первичной дисменорее. 

При выявлении дефицита или недостаточности витамина D, рекомендуется 

назначать профилактическую дозу витамина D (например, 4000 МЕ) для 

коррекции его уровня, так как прием витамина D может быть эффективным 

методом снижения интенсивности боли при первичной дисменорее у девочек-

подростков. 

Информировать пациентов о важности здорового образа жизни, включая 

сбалансированное питание и достаточную физическую активность, для 

поддержания оптимального уровня витамина D. 

Поддерживать проведение дальнейших исследований для более глубокого 

изучения механизмов действия витамина D при первичной дисменорее и 

разработки новых методов лечения. 
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