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Резюме
Определение роли менопаузальной гормонотерапии в эпоху ковидной инфекции является актуальной задачей. В настоящее 
время обсуждаются причины наименьшей по сравнению с мужчинами частоты тяжелых исходов у женщин на фоне ковидной 
инфекции. Это наталкивает на мысль о том, что женский организм имеет защиту, обуславливаю щую такое преимущество. Были 
изучены данные научной литературы для выбора наиболее оптимального сочетания эстрогенов и прогестерона при исполь-
зовании в качестве менопаузальной гормональной терапии в настоящих условиях. В процессе анализа литературных данных, 
посвященных изучению использования эстрогенов и прогестинов в качестве менопаузальной гормональной терапии, опубли-
кованных за последние годы, мы использовали следующие источники: PubMed, E-libary, Scopus. Исследованный нами массив 
материалов привел нас к выводу о предпочтительности выбора гестагенного компонента при назначении менопаузальной 
гормональной терапии. Гестаген должен иметь наименьшие риски в развитии тромбозов, а также нивелировать выраженные 
симптомы пери- и постменопаузы. Согласно данным изученных нами источников и собственному клиническому опыту авторов, 
препараты менопаузальной гормональной терапии, содержащие левоноргестрел, отличаются высоким профилем безопасно-
сти. Повышение грамотности врачей о  критериях назначения менопаузальной гормональной терапии, в  т.  ч. препаратов, 
содержащих два компонента  – эстроген и  левоноргестрел в  циклическом режиме, позволит использовать гормональную 
терапию у более широкого круга пациенток в перименопаузальном и постменопаузальном периодах.
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Abstract
Determining the role of menopausal hormone therapy in the era of covid infection is an urgent task. The reasons for the lower 
rate of severe outcomes in women against the background of covid infection compared to men are currently being discussed. This 
is suggestive of the idea that the female body has the protection that accounts for this advantage. that Scientific literature data 
were reviewed to select the best combination of estrogen and progesterone when used as menopausal hormone therapy in the 
present setting. During the analysis of the literature on the use of estrogens and progestins as menopausal hormone therapy 
published in recent years, we used the following sources: PubMed, E-libary, Scopus. The body of material, which we studied, led 
us to a conclusion about the preference for the gestagen component when menopausal hormone therapy was prescribed. 
Gestagen should have the lowest risks in the development of thrombosis, as well as level the pronounced symptoms of peri- and 
postmenopause. According to the sources we studied and the authors’ own clinical experience, levonorgestrel-containing meno-
pausal hormone therapy preparations have a high safety profileImproving physicians’ literacy about the criteria for prescribing 
menopausal hormone therapy, including drugs containing two components, estrogen and levonorgestrel in a cyclic regimen, will 
allow the use of hormone therapy in a wider range of patients in the perimenopausal and postmenopausal periods.
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ВВЕДЕНИЕ

Продолжаю щаяся пандемия SARS-CoV-2 ставит перед 
медицинским сообществом много вопросов, одним 
из которых является необходимость использования гор-
мональной терапии, как комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК), так и менопаузальной гормональ-
ной терапии (МГТ). Так, авторы рекомендаций Всемирной 
Организации Здравоохранения (ВОЗ), Британского обще-
ства по  менопаузе (British Menopause Society (BMS)), 
Американского колледжа акушеров и  гинекологов 
(American College of  Obstetricians and Gynecologists), 
а также Совета итальянского общества по контрацепции 
(Italian Society for Contraception) выступают за продолже-
ние приема гормональных препаратов при определен-
ных условиях. К этим условиям относится бессимптомное 
или легкое течение заболевания, при тяжелом течении 
инфекции SARS-CoV-2  необходимо отменить и  КОК, 
и МГТ до периода полного выздоровления и восстанов-
ления мобильности [1]. 

Последнее время часто обсуждается вопрос, связан-
ный с наименьшей по сравнению с мужчинами частотой 
тяжелых исходов ковидной инфекции у  женщин. Это 
наталкивает и научных работников, и практикующих вра-
чей на мысль о том, что женский организм имеет защиту 
от COVID-19 [2, 3]. 

МГТ И COVID-19

Рассматривая работы, посвященные гормонотерапии 
на  фоне ковидной инфекции, хотелось  бы остановиться 
на работе F. Mauvais- Jarvis et al. 2020 г. [2]. Авторы иссле-
дования рассматривают высокое содержание стероидов 
17β-эстрадиола (Е2) и прогестерона (Р4). Данные стеро-
идные гормоны в эксперименте демонстрируют в высо-
ких физиологических концентрациях свой ства иммуно-
модулятора. Вспышка SARS-CoV-2 в 2002 г. в провинции 
Гуандун (Китай) показала, что из числа 1 755 госпитали-
зированных в  Гонконге пациентов, уровень летальности 
у  женщин составил 13% против 22% у  мужчин  [4]. Это 
характерно и  для настоящей инфекции: смертность 
от  SARS-CoV-2  у женщин постоянно ниже, чем у  муж-
чин [5–10]. В Ухане 42% пациентов с диагностированной 
инфекцией были женщинами, в отделениях интенсивной 
терапии (ОИТ) женщины составляли 32% [6]. В Ломбардии 
18% всех госпитализаций приходилось на  долю жен-
щин [11], в Нью- Йорке – 33% [9]. Пожилой возраст хотя 
и  связан с  более высокими рисками смерти у  обоих 
полов,  все-таки позволял сохранять очевидные преиму-
щества в  защите от  инфекции у  женщин  [12]. Сегодня 
поднимается вопрос об изучении потенциальной пользы 
гормональной терапии (отдельно или в сочетании с про-
тивовирусными препаратами) в качестве иммуномодуля-
тора вне зарегистрированных показаний. 

Использование менопаузальной гормональной тера-
пии (МГТ) – это часть стратегии по сохранению физиче-
ского и ментального здоровья женщин зрелого возраста. 
В российских клинических рекомендациях, которые ассо-

циированы с  рекомендациями Международного обще-
ства по менопаузе, выделены показания для назначения 
МГТ [13–15]:

 ■ вазомоторные симптомы умеренной и тяжелой степе-
ни, существенно снижаю щие качество жизни;

 ■ симптомы генитоуринарного менопаузального син-
дрома, сексуальная дисфункция;

 ■ профилактика постменопаузального остеопороза;
 ■ преждевременная недостаточность яичников и ранняя 

менопауза;
 ■ двусторонняя овариэктомия.

Большинство симптомов перименопаузы и  менопау-
зы связаны с дефицитом эстрогенов и требуют назначе-
ния минимальной эффективной дозы, которая способна 
не  только купировать климактерические симптомы, 
но и уменьшить или отсрочить развитие тех отдаленных 
последствий, которые может вызвать дефицит эстрогенов. 
Так как цель МГТ в перименопаузе и менопаузе – частич-
но восполнить дефицит эстрогенов, то и доза подбирает-
ся в  зависимости от  тяжести клинических проявлений 
и  возраста пациентки, а  также фазы репродуктивного 
старения, согласно STRAW+10. Используются препараты, 
содержащие стандартные (2 мг), низкие (1 мг) и ультра-
низкие (0,5  мг) дозы эстрогенов, представленные или 
эстрадиолом, или, в случае выбора терапии для пациен-
ток с интактной маткой, комбинацией эстрадиола валера-
та с прогестагенами. В качестве прогестагенного компо-
нента используется прогестерон в  дозе 200–400  мг 
в сутки, дидрогестерон 10–20 мг в сутки, левоноргестрел 
в  форме внутриматочной терапевтической системы, 
а также фиксированные сочетания прогестагенов и эстро-
генов. Прогестерон и  его производные назначаются 
на срок не менее 10–14 дней. 

КРИТЕРИИ ВЫБОРА КОК

В связи с представленным разнообразием прогеста-
генов перед практикующим врачом встает вопрос выбо-
ра препарата в комбинации с  эстрогеном. И здесь важ-
ным фактором становятся предъявляемые пациенткой 
жалобы: одна из наиболее часто встречаю щихся – сниже-
ние качества жизни в связи с наличием астенодепрессив-
ного синдрома, что обеспечивает наш выбор в  пользу 
левоноргестрела (ЛНГ)  [16–18]. Механизм действия ЛНГ 
отличается в  зависимости от  дозы и  метода доставки 
в  организм (оральный, трансдермальный или внутрима-
точный). Биодоступность оральной формы ЛНГ составляет 
примерно 90–100%, поскольку он подвержен метаболиз-
му первого прохождения [19]. 

Ожидаемый терапевтический ответ и нивелирование 
климактерических симптомов обеспечивает персонали-
зацию терапии в  зависимости от  возраста появления 
симптоматики климактерических расстройств, жалоб 
пациентки, ее индивидуальных предпочтений [15, 20, 21]. 

Важным для выбора препарата, его дозы является пони-
мание, в каком периоде репродуктивного старения, соглас-
но STRAW+10, находится пациентка [22, 23]. Как известно, 
в  периоде перименопаузы выделяют три этапа: ранний 
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менопаузальный переход, поздний менопаузальный пере-
ход и раннюю постменопаузу. После периода перименопа-
узы наступает постменопауза, которая также имеет свои 
характеристики и делится на раннюю и позднюю [22]. 

Необходимо учитывать, что все изменения, которые 
происходят в перименопаузе и в постменопаузе, связаны 
с  эндокринными расстройствами. Однако выраженность 
и  характер этих расстройств, характеризующих этапы 
репродуктивного старения, у каждой пациентки индиви-
дуальны. Кроме того, индивидуален возраст первых про-
явлений и  продолжительность этого периода. Известно, 
что имеется доказанная корреляция между вазомоторны-
ми проявлениями и  толщиной интимы- медиа сонной 
артерии [24]. Эта взаимосвязь не зависит ни от возраста, 
ни от длительности менопаузы, ни от соотношения окруж-
ности талии и  бедер, ни  от  уровня липидов. Женщины 
с вазомоторными симптомами могут иметь неблагоприят-
ный профиль сердечно- сосудистых рисков по сравнению 
с  женщинами без вазомоторных жалоб  [25]. В  связи 
с этим применяемые в препаратах МГТ стероидные гор-
моны должны обладать минимальным влиянием 
на сердечно- сосудистую систему и гемостаз. 

В период менопаузального перехода (перименопаузы) 
при интактной матке используют эстроген- гестагенные 
препараты в циклическом режиме [13, 15] с высокой сте-
пенью убедительности и  достоверности (А1). Исполь-
зование в перименопаузе МГТ направлено на частичное 
восполнение возникшего гормонального дефицита для 
поддержания качества жизни. Согласно Клиническим 
рекомендациям «Менопауза и климактерическое состоя-
ние у женщины» 2021 г., в перименопаузе используют или 
стандартные дозы (2 мг) или низкие (1 мг) дозы эстроген-
ного компонента в  форме эстрадиола или эстрадиола 
валерата. Выбор гестагенного компонента определен его 
свой ствами и  способностью профилактировать возмож-
ные осложнения. Важным является профилактика сосуди-
стых и гемостазиологических нарушений. 

Прогестаген левоноргестрел обладает 100%-ной био-
доступностью и высокой гестагенной активностью, положи-
тельно влияя на  метаболическое состояние пациент-
ки [17, 26]. В рамках XIV конгресса 2-й Глобальной конфе-
ренции Европейского общества по контрацепции и репро-
дуктивному здоровью 2016 г. обсуждались риски возникно-
вения венозных тромбозов, ассоциированных с примене-
нием различных гестагенов в сочетании с одним и тем же 
эстрогеновым компонентом в  препаратах КОК  [27]. 
Участниками были пациентки 15–49 лет с венозной тром-
боэмболией (ВТЭ), впервые диагностированной в  период 
2001–2013  гг. Авторы исследования изучали отношение 
шансов возникновения ВТЭ и использования КОК в преды-
дущем году с поправкой на вредные привычки и болезни. 
Число дополнительных случаев ВТЭ было самым низким 
у пациенток, принимавших комбинацию ЛНГ и норгестима-
та, по сравнению с числом случаев у пациенток, принимав-
ших дезогестрел и ципротерон [28], что также было показа-
но в исследованиях  [29–31]. Проведенные рандомизиро-
ванные плацебо- контролируемые исследования показали, 
что добавление ЛНГ к монотерапии эстрогенами в постме-

нопаузе достоверно улучшает липидный профиль, не ока-
зывая значимого воздействия на активность фибринолиза 
и параметры коагулограммы [26]. Оральный прогестин ЛНГ 
не  демонстрирует повышение риска венозного 
тромбоэмболизма [31].

Одним из  важных фармакокинетических параметров 
является биодоступность, которая, как уже говорилось, 
у ЛНГ составляет 100% [17, 26]. Это позволяет поддержи-
вать стабильные концентрации ЛНГ в  крови, не  требуя 
создания «запаса дозы». В соответствии с рекомендация-
ми ведущих мировых обществ по  менопаузе  [32, 33], 
до 50 лет и при тяжелом течении климактерического син-
дрома рекомендуется использовать препараты, содержа-
щие 2  мг эстрадиола. К таким препаратам относится 
ДляЖенс климо - таблетки, содержащие 2 мг эстрадиола и 
150 мкг ЛНГ (9 и 12 таблеток). Описанная выше метаболи-
ческая нейтральность ЛНГ особо привлекает практикую-
щих врачей. Важным является возможность в перименопа-
узальном периоде подобрать такой препарат МГТ, который 
минимизирует риски тромбоэмболических осложнений. 
Комбинация эстрогена с ЛНГ отвечает этим требованиям, 
обеспечивая индивидуальный подход к каждой пациентке 
при назначении менопаузальной гормональной терапии. 

ЛНГ не  оказывает негативного влияния на  липиды 
крови (отсутствует печеночный эффект)  [34], т. к. ЛНГ 
используется совместно с  эстрогеном в  течение только 
12 дней из 28-дневного цикла. Такой интервал не прово-
цирует прибавку массы тела [19–34].

Обладая остаточной андрогенностью, ЛНГ способству-
ет купированию астенодепрессивного синдрома 
[17, 29, 35], облегчает состояние при сниженной работо-
способности и  нормализует когнитивные способно-
сти  [16, 36–39]. Воздействие на  когнитивную функцию 
было продемонстрировано на  цереброкортикальной 
культуре нейронов 17-дневных эмбрионов крыс. ЛНГ 
приводит к повышению экспрессии рецепторов эстроге-
нов и усиливает нейротропный эффект, увеличивая выжи-
ваемость нейронов [40]. Именно сочетание эстрогенного 
и  гестагенного компонентов способствует улучшению 
когнитивных функций  [40, 41]. Поэтому препарат с  ЛНГ 
в  составе является препаратом выбора при астеноде-
прессивном синдроме у  пациенток в  перименопаузе 
[17, 18, 29, 41], благодаря в т. ч. положительному влиянию 
на выживаемость нейронов [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты менопаузальной гормональной терапии, 
содержащие ЛНГ, отличаются высоким профилем безо-
пасности. Повышение грамотности врачей о препаратах 
менопаузальной гормональной терапии, в  т.  ч. содержа-
щих два компонента  – эстроген и  левоноргестрел 
в  циклическом режиме, позволит использовать МГТ 
у  более широкого круга пациенток в  перименопаузаль-
ном и постменопаузальном периодах. 
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