
120 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №17, 2016

ГИ
Н

Е
К

О
Л

О
ГИ

Я

В 
настоящее время перед медицинским сообще-

ством остро стоит проблема сохранения актив-

ности и работоспособности женщин в постме-

нопаузе. Актуальность данной темы обусловлена увели-

чением продолжительности жизни женщин и изменени-

ем их социального статуса. По данным Росстата за 2014 г., 

средняя продолжительность жизни женщин в России  – 

77,2 года. С наступлением менопаузы отмечается сниже-

ние выработки эстрогенов, что может сопровождаться 

психоэмоциональными, вегетососудистыми нарушения-

ми, увеличением риска сердечно-сосудистых заболева-

ний, развитием метаболического синдрома (МС), увеличе-

нием частоты остеопороза [1, 2]. 

Патогенетической терапией менопаузальных сим-

птомов является индивидуально подобранная замести-

тельная гормональная терапия. Поскольку у большин-

ства женщин в постменопаузе имеет место та или иная 

экстрагенитальная патология, среди которой лидирует 

МС с инсулинорезистентностью, нарушением липидного 

обмена, наличием артериальной гипертензии, особый 

интерес представляет комбинация 17β-эстрадиол/дро-

спиренон. Данный препарат содержит эстроген эстради-

ол, который идентичен естественному 17β-эстрадиолу, и 

производное спиронолактона дроспиренон, обладаю-

щий гестагенным, антигонадотропным, антиандроген-

ным и антиминералокортикоидным действием. В докли-
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нических исследованиях было показано, что фармако-

логический профиль дроспиренона наиболее прибли-

жен к натуральному прогестерону [3]. Антиминерало-

кортикоидные свойства дроспиренона способствуют 

выведению натрия из организма и предотвращают 

задержку воды. Подобно прогестерону дроспиренон 

обладает высоким сродством к рецепторам прогестеро-

на и альдостерона и низким сродством к рецепторам 

андрогенов. Он не связывается ни с глюкокортикоидны-

ми, ни с эстрогеновыми рецепторами [4, 5].

В настоящее время противозачаточные препараты с 

дроспиреноном хорошо зарекомендовали себя для лече-

ния предменструального синдрома. Например, положи-

тельный эффект дроспиренона показан в отношении 

таких психоэмоциональных симптомов, как раздражи-

тельность, нарушение пищевого поведения, депрессия, 

плаксивость, агрессивность, и таких соматических сим-

птомов, как мастодиния, отеки, головные боли [6]. Таким 

образом, помимо положительных эффектов, ассоцииро-

ванных с эстрогенами, комбинация 17β-эстрадиол/дро-

спиренон за счет дроспиренона может иметь терапевти-

ческий потенциал как для лечения психоэмоциональных 

и вегетативных расстройств, так и с целью профилактики 

МС в постменопаузе. Целью настоящей работы явился 

анализ эффективности и безопасности назначения ком-

бинации 17β-эстрадиол/дроспиренон у пациенток с раз-

личными проявлениями климактерического синдрома и 

риском развития МС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данной работе проанализированы результаты двух-

летнего лечения климактерического синдрома препара-

том 17β-эстрадиол/дроспиренон у 21 пациентки в пост-

менопаузе. Возраст пациенток на момент назначения 

терапии варьировал от 44 до 56 лет и в среднем составил 

51,9 ± 3,9 лет. Продолжительность менопаузы до лечения 

составила от 1 до 5 лет, в среднем 2,4 ± 0,7 лет. Показанием 

для назначения менопаузальной гормональной терапии 

явились вазомоторные симптомы с изменением настрое-

ния (18/21 – 86%), нарушением сна (19/21 – 90%), сим-

птомы урогенитальной атрофии (15/21  – 71,4%), сексу-

альная дисфункция (13/21 – 62%), артралгии и мышечные 

боли (7/21 – 33,3%), преждевременная и ранняя менопа-

уза (7/21 – 33,3%). Все пациентки отмечали низкое каче-

ство жизни, связанное с климактерием. Тяжесть симпто-

мов менопаузы оценивали с помощью менопаузального 

индекса Куппермана. 

До начала терапии обследование включало в себя 

консультацию гинеколога с оценкой индивидуального и 

семейного анамнеза. Проводили ультразвуковое исследо-

вание органов малого таза, маммографию, оценку мазка 

на онкоцитологию, определение сахара в крови, липидно-

го спектра крови, функции печени, показателей гемоста-

зиограммы и гормонального профиля – фолликулостиму-

лирующий гормон, эстрадиол, гормоны щитовидной желе-

зы, пролактин, общий тестостерон, глобулин-связывающий 

половой гормон, электрокардиограмму. По показаниям 

назначали молекулярно-генетическое тестирование на 

наличие тромбогенных мутаций и направляли пациенток 

на консультации смежных специалистов. У 66% пациенток 

была также проведена двухэнергетическая рентгеновская 

абсорбциометрия (ДЭРА). У обследованной группы жен-

щин до включения в исследование показатели Т-критерия 

по данным ДЭРА в 23,8% составили от -1 до -2,5 стандарт-

ных отклонений, что соответствовало остеопении, у 

остальных пациенток показатели варьировали в рамках 

диапазона нормативных значений. По результатам обсле-

дования у 9 пациенток (43%) была диагностирована арте-

риальная гипертензия, у 11 (52%) – миома матки неболь-

ших размеров, указания на эндометриоз, гиперпластиче-

ские процессы эндометрия в анамнезе. У 1 пациентки 

выявился сахарный диабет 2-го типа, у 7 (33,3%) – нали-

чие инсулинорезистентности, в 14 случаях (67%) регистри-

ровалось ожирение 1–2 степени, у одной пациентки была 

подтверждена врожденная гипербилирубинемия (син-

дром Жильбера). Варикозная болезнь вен определялась у 

12 из 21 пациентки. У 15 женщин (71,4%) регистрирова-

лась дислипидемия. У 4 пациенток имел место гирсутизм 

при нормальном уровне свободного тестостерона. Таким 

образом, обследованных пациенток можно рассматривать 

как группу высокого риска по развитию МС. 

Все пациентки получали в непрерывном режиме ком-

бинацию 17β-эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг по 1 

таблетке ежедневно. Результаты исследования приведе-

ны на основе ретроспективного анализа опросников, 

заполненных пациентками.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В таблице приведены результаты исследования, отра-

жающие эффективность приема эстрадиола 1 мг/дроспи-

ренона 2 мг в течение 2 лет. 

Таблица.    Эффективность терапии климактерического 
синдрома комбинацией 17β-эстрадиол/дроспиренон
у пациенток с риском развития МС

Параметр До начала
терапии

Через 2 года
терапии

Индекс Куппермана, баллы 31,0 ± 2,4 8,1 ± 1,7*

Симптомы урогенитальной атрофии
по 10-балльной шкале, баллы

7,3 ± 0,3 3,5 ± 0,2*

Примечание. Данные представлены в виде M ± S.E. *PU<0,01 – достоверность различий в сопряженных парах 

по сравнению с показателями до начала терапии

В настоящее время перед медицинским 
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жизни женщин и изменением их социального 
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Индекс Куппермана снизился с 31,0 ± 2,4 балла (до 

начала приема) до 8,1 ± 1,7 балла. При этом наибольший 

эффект пациентки отмечали в отношении вазомоторных 

симптомов, уменьшения головных болей, мышечных и 

суставных болей, нервозности. В меньшей степени поло-

жительное влияние препарата отражалось на качестве 

сна. По данным ведущих зарубежных специалистов по 

вопросам менопаузы, назначение данной комбинации 

гормонов в плацебо-контролируемом исследовании 

также достоверно снижало количество приливов, уровень 

депрессии (31,4 против 14,3%) и нервного напряжения 

(42,9 против 17,1%) [7].

Отдельно анализировали состояние кожи и слизистых 

оболочек, при этом по 10-балльной шкале оценивали сле-

дующие параметры: недержание мочи, сухость и раздра-

жение слизистой оболочки влагалища, болезненность при 

половом сношении, состояние кожи. Жалобы на различную 

степень выраженности вышеперечисленных симптомов 

дефицита эстрогенов до начала лечения имели все паци-

ентки, при этом средняя оценка, по данным опросника, 

составила 7,3 ± 0,3 балла, через 2 года после лечения 3,5 ± 

0,2 балла (табл.). В свою очередь, B.S. Lee et al. отмечают 

уменьшение сухости во влагалище у пациенток с 42,9 до 

2,9% на фоне терапии [7]. В том числе встречаются данные 

и об улучшении сексуальной функции на фоне лечения [8]. 

Известно, что эстрадиол предупреждает потерю кост-

ной массы, что обусловлено подавлением функции осте-

окластов. В то же время оценка динамики показателей 

денситометрии у пациенток не выявило достоверных 

изменений по сравнению с таковыми до начала приема 

препарата. Однако не произошло и отрицательных изме-

нений со стороны плотности костной ткани как у пациен-

ток с остеопенией, так и у пациенток с нормальными 

исходными показателями. В то же время исследования, 

проведенные в Китае, показали, что уже через 6 мес. гор-

мональной терапии плотность костной ткани значительно 

увеличивается [9]. 

Оценка показателей артериального давления (АД) у 

обследуемых пациенток показала тенденцию к сниже-

нию АД через 2 года лечения, однако различия были не 

достоверны. Снижение и систолического, и диастоличе-

ского АД регистрировали у 10 из 21 женщины с исходной 

артериальной гипертензией на 10–15 мм рт. ст., однако у 

3 пациенток АД возросло на 10–20 мм рт. ст., у 1 пациент-

ки за 2 года приема было зарегистрировано 2 гипертони-

ческих криза. В литературе описано снижение повышен-

ного АД у женщин с мягкой гипертензией [8, 10, 11], 

однако гипотензивного действия не было выявлено у 

исходно нормотоников [8].

Оценка динамики веса не показала достоверных раз-

личий в группе до и через 2 года от начала приема пре-

парата. Наши результаты сочетаются с данными R. 

Schürmann et al., которые также не получили изменений 

в массе тела на фоне лечения комбинацией 17β-эстрадиол/

дроспиренон [12]. В то же время подавляющее большин-

ство авторов описывают небольшое снижение массы тела 

[8, 10, 13]. 

Анализ липидного обмена через 2 года терапии пока-

зал достоверное снижение уровня холестерина с 7,4 ± 1,7 

до 6,3 ± 1,2 ммоль/л (p < 0,05), в то время как соотноше-

ние липидных фракций не менялось. И действительно, по 

данным мультицентрового рандомизированного иссле-

дования 17β-эстрадиол/дроспиренон значительно сни-

жают уровень общего холестерина [16]. Интересное 

сравнительное исследование опубликовано группой 

авторов, показавших снижение уровня тестостерона, три-

глицеридов и массы тела на фоне приема препаратов для 

менопаузальной гормональной терапии с дроспирено-

ном в отличие от дидрогестерона. Кроме того, они выяви-

ли снижение уровня гена ингибитора активатора плазми-

ногена 1 (PAI-1) в плазме крови и тенденцию к снижению 

уровней интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза 

опухоли-α (TNF-α) [15]. Известно, что PAI-1 является мар-

кером субклинического воспаления и, наряду с 

С-реактивным белком и IL-6, ассоциируется с инсулино-

резистентностью и гипертензией [16]. Приведенные дан-

ные, наряду с результатами аналогичных исследований 

[17, 18], могут свидетельствовать в пользу снижения риска 

сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с МС в пост-

менопаузе на фоне приема 17β-эстрадиол/дроспиренон.

Оценка негативных симптомов на фоне терапии пока-

зала, что симптомов передозировки, таких как тошнота, 

рвота, кровотечение из влагалища выявлено не было. У 3 

пациенток отмечалась умеренная болезненность молоч-

ных желез, у 1 пациентки появились периодически боли 

внизу живота, у 1 пациентки крапивница в первый месяц 

приема препарата, симптомы которой прекратились при 

приеме антигистаминных препаратов.

Мы также оценивали влияние приема препарата на 

показатели гемостаза. В результате достоверных измене-

ний показателей протромбинового времени, активиро-

ванного частичного тромбопластинового времени, меж-

дународного нормализованного отношения, раствори-

мых фибрин-мономерных комплексов, Д-димеров, фиб-

рино гена на фоне приема препарата в течение 2 лет 

получено не было. Эти данные хорошо соотносятся с 

результатами, полученными группой зарубежных иссле-

дователей, оценивших параметры гемостаза через

16 нед. от начала приема препарата [12]. 

Отдельно оценивали переносимость препарата у 

пациентов, у которых препарат по инструкции назначает-

ся с осторожностью. В результате не было выявлено ухуд-

шения функции печени у пациентки с синдромом 

Жильбера, роста миоматозных узлов и увеличения тол-

щины эндометрия. Данные литературы также свидетель-

ствуют в пользу безопасности применения комбинации 

17β-эстрадиол/дроспиренон в отношении эндометрия [7]. 

Интересное сравнительное исследование 
опубликовано группой авторов, показавших 
снижение уровня тестостерона, триглицеридов 
и массы тела на фоне приема препаратов для 
менопаузальной гормональной терапии с 
дроспиреноном в отличие от дидрогестерона
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Более того, иммуногистохимический анализ, проведен-

ный через 6 мес. от начала приема, показал положитель-

ное действие дроспиренона на эндометрий, обусловлен-

ное его проапоптотическим действием, о чем свидетель-

ствовало увеличение экспрессии в эндометрии проапоп-

тотического маркера Bcl-2 [19]. 

Таким образом, как данные литературы, так и резуль-

таты собственного исследования свидетельствуют об 

эффективности и безопасности приема комбинации 

17β-эстрадиол/дроспиренон у пациенток в ранней пост-

менопаузе. Однако в ряде случаев симптомы менопаузы 

могут наблюдаться более 10 лет, в то время как в более 

позднем возрасте возрастают риски, связанные с побоч-

ным действием препарата. В этом свете особый интерес 

представляет появившаяся недавно комбинация эстради-

ол/дроспиренон с дозой эстрогена 0,5 мг. По последним 

данным литературы, в результате исследования, в которое 

вошли 832 пациентки с климактерическими проявления-

ми средней и тяжелой степени с основной жалобой на 

приливы жара, было показано, что эстрадиол в дозе 0,5 

мг в сочетании с дроспиреноном оказывает терапевтиче-

ское действие [20]. Кроме того, было отмечено уменьше-

ние урогенитальных жалоб на фоне приема препарата 

[21]. Пациенты отмечают увеличение качества жизни и 

удовлетворенность результатами лечения [21]. В то же 

время по сравнению с использованием дозы эстрадиола 

1 мг эффект наступает более медленно [22]. 

В заключение следует отметить, что комбинация 

эстрадиол/дроспиренон является эффективной и безо-

пасной к применению у пациенток с риском развития МС. 

При этом появление новой комбинации эстрадиол/дро-

спиренон со сниженным содержанием гормонов откры-

вает новые перспективы терапии у пациенток с сопут-

ствующей соматической патологией.
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