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Резюме
Приблизительно у каждого пятого человека в течение жизни развивается какое-либо злокачественное новообразование 
(ЗНО). Примерно 1 из 9 мужчин и 1 из 12 женщин умирают от рака. На две трети всех новых случаев онкологических 
заболеваний приходится 10 основных типов рака. В настоящее время мы можем свидетельствовать смену обезличенного 
характера оценки эффективности лечения на персонализированный подход, включающий анализ качества жизни онколо-
гического больного, его возраста, коморбидности, стадии и иммуногистохимических и молекулярно-генетических харак-
теристик опухолевого процесса. Несмотря на революционные прорывы в понимании молекулярной биологии опухолей, 
новаторские технологии в разработке циторедуктивного и противоопухолевого лечения, рак остается одной из самых 
серьезных угроз для здоровья и основной причиной смерти во всем мире. Трудности диагностики рака на ранних стадиях, 
отсутствие четких маркеров «готовности» тканей к опухолевому росту, несовершенство принципа персонифицированности 
противоопухолевой терапии и ряд других вопросов не позволяют выйти из порочного круга. Эпидемиология онкологиче-
ских заболеваний характеризуется гендерными различиями. У женщин чаще всего регистрируется рак молочной железы, 
легких и колоректальный рак. Современные достижения в онкологии привели к увеличению показателя выживаемости 
онкологических пациенток. Однако противоопухолевая терапия (ПОТ) характеризуется целым спектром токсического вли-
яния на органы и системы. У женщин ПОТ часто осложняется преждевременной недостаточностью функции яичников (ПНЯ). 
Поэтому значительная часть женщин после благополучного завершения лечения онкологического заболевания нуждается 
в использовании менопаузальной гормональной терапии (МГТ). В настоящей статье будут представлены результаты поиска 
информации о приемлемости назначения МГТ пациенткам после лечения негинекологических онкологических заболева-
ний, а также варианты альтернативной коррекции климактерических расстройств.

Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия (МГТ), онкология, негинекологический рак, бета-аланин, климак-
терический синдром, противоопухолевая терапия
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Abstract
Approximately one in five men or women develops some form of malignant neoplasm (MN) in their lifetimes. Around one 
in nine men and one in 12 women die from cancer. Ten major types of cancer comprise two-thirds of all new cases of 
cancer. Now, we can witness a change from impersonal treatment efficacy assessment to a personalized approach, including 
an analysis of cancer patient’s QoL, his/her age, comorbidity, stage, and immunohistochemical and molecular genetic 
characteristics of the tumour process. Despite revolutionary advancements in understanding of the molecular biology of 
tumours, innovative techniques in the development of cytoreductive and anti-tumour treatments, cancer remains one of 
the most serious health challenges and a leading cause of death worldwide. Challenges in early diagnosis of cancer, the 
absence of clear markers for tissue "readiness" for tumour growth, the inadequacy of the principle of anti-tumour therapy 
personalization and a number of other issues do not allow to get out of the vicious circle. The epidemiology of oncological 
conditions is characterized by gender differences. Breast, lung, and colorectal cancers are the most commonly reported 
cancer in women. Modern advances in oncology have led to an increase in survival rates in cancer female patients. However, 
anti-tumour therapy (AT) is characterized by a diverse array of toxic effects on organs and systems. In women, AT is often 
complicated by premature ovarian failure (POF). Therefore, a significant percentage of women need to u se menopausal 
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ВВЕДЕНИЕ

Международное агентство по изучению рака (МАИР) 
в 2024 г. опубликовало «финальные оценки глобального 
бремени рака». В 2022 г. во всем мире было зарегистри-
ровано 20 млн новых случаев рака, из них 9,7 млн у жен-
щин. Прогнозируется, что к 2050 г. эта цифра вырастет на 
77% и достигнет 35 млн. Приблизительно у каждого пятого 
человека в течение жизни развивается какое-либо злока-
чественное новообразование (ЗНО). Примерно 1 из 9 муж-
чин и 1 из 12 женщин умирают от рака. На две трети всех 
новых случаев онкологических заболеваний приходится 
10 основных типов рака. Оценки были рассчитаны на базе 
данных по 185 странам и 36 видам неоплазий. Самым рас-
пространенным ЗНО у женщин в мире является рак молоч-
ной железы (РМЖ), на долю которого приходится 11,6% от 
общего числа новых случаев рака (2,3 млн). РМЖ был са-
мым распространенным ЗНО в подавляющем большинстве 
стран (157 из 185). У женщин рак легких и колоректальный 
рак занимают 2-е и 3-е места как по числу новых случаев 
заболевания, так и по числу случаев смерти [1].

В  репродуктивном возрасте ЗНО диагностируются 
в 2 раза чаще у женщин, чем у мужчин. Во всем мире при-
мерно у 10% пациенток верификация онкологического за-
болевания приходится на возраст до 40 лет [2]. С одной 
стороны, прослеживается четкое улучшение показателя 
выживаемости онкологических пациентов. С другой, нарас-
тает пул долгосрочных последствий противоопухолевой 
терапии ПОТ. Овариэктомия, гонадотоксическая химиоте-
рапия (ХТ) / лучевая терапия (ЛТ), применяемая на область 
малого таза, некоторые разновидности гормональной те-
рапии способствуют развитию преждевременной недо-
статочности функции яичников (ПНЯ) и могут вызвать не-
обратимую менопаузу. К самым частым онкологическим 
нозологиям, терапия которых сопровождается поврежде-
нием яичников, можно отнести РМЖ, гинекологические 
и гематологические онкологические заболевания [3].

Клетки яичника активно делятся в митотическом цикле 
и являются наиболее чувствительными к цитотоксическому 
влиянию ХТ (особенно алкилирующие препараты и соеди-
нения на основе платины). Ооциты характеризуются низким 
потенциалом регенерации, а их количество четко запро-
граммировано генетически. Под влиянием ХТ фолликулы, 
вступившие в фазу роста, подвергаются атрезии. Поэтому 
повреждающее действие ХТ в гонадах, как правило, носит 
необратимый характер. Влияние новых таргетных методов 
лечения и иммунотерапии на функцию яичников четко не 
установлено [4]. Хирургический метод лечения пациентов, 

имеющих ЗНО, является наиболее радикальным. При усло-
вии высокой степени дифференцировки опухоли, низкой 
степени злокачественности на ранних стадиях заболевания 
данный метод может привести к полному выздоровлению. 
ЛТ обладает прямым дозозависимым повреждающим дей-
ствием на репродуктивные органы женщины [5].

Симптомы и последствия, связанные с менопаузой, ча-
сто остаются без должного внимания, поскольку основ-
ная забота о пациенте сосредоточена на возможности 
рецидива заболевания. Диагностика симптомов дефици-
та эстрогенов на фоне или после завершения лечения 
представляет собой определенные сложности, посколь-
ку симптомы менопаузы могут имитировать распростра-
ненные нежелательные эффекты самой ПОТ. Не существу-
ет установленных критериев диагностики менопаузы на 
фоне ремиссии ЗНО. Такие общепринятые диагностиче-
ские критерии, как аменорея >12 мес., высокий уровень 
фолликулостимулирующего, низкие значения антимюлле-
рова гормона не являются надежными, поскольку функция 
яичников может восстановиться даже через несколько лет 
после окончания ПОТ [6]. Минимизация последствий ПОТ 
и использование соответствующих ресурсов может суще-
ственно улучшить качество жизни женщин [7].

Управление симптомами индуцированной менопаузы 
после ЗНО является более сложной задачей. Ятрогенное 
повреждение яичников сопровождается быстрым разви-
тием дефицита эстрогенов. Климактерические расстрой-
ства носят более тяжелый и устойчивый характер, чем при 
естественной менопаузе, когда дефицит эстрогенов фор-
мируется постепенно (за несколько лет до наступления 
менопаузы) и организм успевает адаптироваться к изме-
нившимся условиям. Соответственно, увеличиваются ри-
ски всех долгосрочных последствий дефицита эстрогенов 
в виде возраст-ассоциированной патологии (остеопороз, 
сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, мета-
болические и когнитивные нарушения). Европейское об-
щество медицинской онкологии разработало руководя-
щие принципы и стратегии сохранения функции яичников 
у онкологических пациентов. Однако эта тема в данной 
статье обсуждаться не будет [8].

МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Большинство пациенток после завершения ПОТ не 
информированы о  возможных ее последствиях и  ли-
шены полноценной помощи. В настоящее время сохра-
няется острая необходимость в разработке клинически 

hormone therapy (MHT) after successful completion of cancer treatment. This article presents the results of the search for 
information about the acceptability of MHT for female patients after treatment of non-gynecological cancers, as well as 
alternative therapy options for menopausal disorders.
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antitumor treatment
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эффективных и ориентированных на пациента алгорит-
мов коррекции последствий дефицита эстрогенов для 
растущей популяции онкологических пациенток с преж-
девременной менопаузой. Менопаузальная гормональ-
ная терапия (МГТ) признана патогенетически обоснован-
ной в лечении женщин с климактерическим синдромом. 
Результаты имеющихся исследований подтверждают пре-
вышение преимуществ МГТ над рисками у здоровых жен-
щин в постменопаузе с симптомами дефицита эстроге-
нов, при условии ее своевременного старта (в течение 
10 лет после наступления менопаузы или в возрасте мо-
ложе 60 лет) [9].

Ошибочная интерпретация результатов исследования 
WHI (Women’s Health Initiative) привела к нерационально-
му опасению замещения женских половых гормонов как 
среди населения в целом, так и среди клиницистов. Тем не 
менее, еще до появления результатов WHI было извест-
но, что преждевременная менопауза и длительный гипо-
гонадизм снижают продолжительность жизни женщин по 
причине сердечно-сосудистых, метаболических, скелет-
ных осложнений. Поэтому отказ от МГТ также должен быть 
оправдан и аргументирован доказательствами. Онкологи-
ческие риски МГТ оцениваются в двух направлениях: по-
тенциальный риск развития ЗНО у пациенток без онколо-
гического анамнеза и риск рецидива и прогрессирования 
неоплазий у выживших после ПОТ [10].

Значительная часть женщин после благополучного 
завершения лечения ЗНО нуждается в назначении МГТ. 
С целью решения вопроса о приемлемости МГТ у жен-
щин, имеющих личную историю онкологического заболе-
вания, необходимо учитывать множество факторов: воз-
раст пациентки (до 45 лет), тип рака (рецепторный статус 
или гормонозависимость опухоли), время с момента по-
становки диагноза (конкурирующие риски меняются 
со временем), качество жизни (симптомы менопаузы), 

сопутствующие заболевания, факторы риска хрониче-
ских заболеваний (например, остеопороза и ишемиче-
ской болезни сердца), а также взгляды и предпочтения 
самой пациентки [11].

В 2024 г. опубликован обзор, авторы которого обраща-
ют внимание на результаты последних рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ) и рекомендации 
международных сообществ. Согласно их заключениям, 
для онкологических пациентов, угрожаемых по разви-
тию ПНЯ или ранней менопаузы, в соответствии с их ри-
сками необходимо рассмотреть возможность назначения 
МГТ. Оптимальная продолжительность использования МГТ 
определяется до среднего возраста менопаузы (≥45 лет) 
в зависимости от симптомов и других соматических пока-
зателей (например, состояния минеральной плотности ко-
стей). Решение вопроса о приемлемости МГТ должно при-
ниматься исходя из учета всех особенностей клинической 
ситуации совместно с пациентом [12]. В табл. 1 обобщены 
имеющиеся данные относительно безопасности МГТ по-
сле завершения лечения негинекологических онкологиче-
ских заболеваний [3].

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ (ГЕМОБЛАСТОЗЫ)

Гематологические злокачественные заболевания 
представлены 3 основными типами: лейкемии, лимфомы 
и миеломы. Гематологические опухоли составляют около 
4% всех видов ЗНО у женщин моложе 50 лет [24]. Лечение 
гемобластозов (ХТ или трансплантация стволовых клеток) 
в 80% случаев сопровождается развитием ПНЯ [25, 26]. 
В исследованиях было продемонстрировано многогран-
ное благотворное влияние эстрогенов на пролиферацию 
и дифференцировку клеток крови. Работы, которые непо-
средственно рассматривают вопрос приемлемости МГТ 

2  Таблица 1. Использование системной менопаузальной гормональной терапии при различных типах негинекологических 
онкологических заболеваний (адаптировано из [3])
2  Table 1. Use of systemic MHT by cancer type

Эффекты МГТ на исходы онкологических заболеваний Уровень доказательности Использование МГТ

Гематологические 
злокачественные заболевания

Одно небольшое исследование (n = 130) не продемонстрировало 
никакого влияния [13] Очень низкий МГТ возможна

Меланома злокачественная 
(ранняя стадия)

Одно небольшое исследование (n = 206) не продемонстрировало 
никакого влияния [14] Очень низкий МГТ возможна

Колоректальный рак
Проспективное исследование (n = 834) и когортное исследование 
подтвердили благоприятное влияние МГТ на соответствующие 
риски [15, 16]

Низкий МГТ возможна

Гепатоцеллюлярный рак В исследовании случай-контроль (n = 244) сообщалось 
о благоприятном влиянии на соответствующие риски [17] Очень низкий МГТ возможна

Плоскоклеточный рак 
анального канала

При отсутствии экспрессии рецепторов эстрогенов МГТ считается 
безопасной [18] Очень низкий МГТ возможна

Рак почек Метаанализ продемонстрировал благоприятное влияние МГТ [19] Низкий МГТ возможна

Рак легких

Неоднородные данные: проспективное когортное исследование 
(n = 727) и данные SEER (n = 485) продемонстрировали благо-
приятное влияние МГТ [20, 21]; ретроспективное исследование 
(n = 498) и РКИ показали увеличение смертности [22, 23]

Средний МГТ возможна
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после ПОТ гемобластозов, не обнаружили увеличения ри-
ска рецидива заболевания или повышения показателя 
смертности. В некоторых случаях эстрогены оказывали 
благоприятное влияние на течение этих заболеваний [27].

ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ МЕЛАНОМА

Злокачественная меланома является одной из самых 
агрессивных опухолей. При изучении влияния половых 
гормонов на клетки меланомы получены противоречи-
вые результаты. В проспективном исследовании Е. Botteri 
(n = 684 696 норвежских женщин в возрасте 45–79 лет) 
монотерапия эстрогенами сопровождалась увеличением 
риска злокачественной меланомы, а добавление проге-
стина способствовало снижению данного риска [28]. Вы-
сокая экспрессия эстрогеновых рецепторов-β (ERβ) в опу-
холи была ассоциирована с благоприятным прогнозом 
для пациента, тогда как снижение последней сочеталось 
с худшим прогнозом и ранним развитием метастазов [29]. 
В обсервационном исследовании R.M. MacKie с участием 
206 пациенток с меланомой 1-й или 2-й стадии прово-
дилась оценка влияния МГТ на исходы заболевания в те-
чение 5 лет наблюдения после хирургического лечения. 
Одна из 83 пациенток (1,2%), использующих МГТ, погибла 
от рецидива заболевания. Тогда как в группе сравнения 
22 из 123 пациенток (17,9%), не получавших МГТ, умер-
ли от рецидива меланомы к концу 5-летнего периода на-
блюдения. Безопасность МГТ при запущенной метастати-
ческой меланоме остается неизвестной [14].

РАК ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Рак пищевода (РП)
Проанализированы результаты 8  исследований 

и 3 метаанализов, в которых не был подтвержден риск 
развития  РП на фоне приема МГТ. Единичные рабо-
ты свидетельствуют о протективном влиянии эстрогенов. 
В проспективном исследовании S. Menon (51 851 пользо-
ватель МГТ и контроль) длительный прием МГТ в течение 
5–10 лет был ассоциирован со снижением риска РП. Ис-
пользование МГТ было связано с развитием рефлюкс-эзо-
фагита без влияния на риск эзофагеальной неоплазии [30].

Рак желудка (РЖ)
Согласно гистологической классификации Lauren 

1965 г. выделяют кишечный, диффузный и смешанный 
типы. Международная классификация представлена боль-
шим количеством гистологических вариантов РЖ. Про-
ведена оценка результатов 9 исследований и 2 метаана-
лизов. Факт превалирования РЖ в структуре ЗНО среди 
мужчин, более поздний пик заболеваемости РЖ у жен-
щин (в постменопаузе), установленное ингибирующее 
влияние эстрогенов на ряд онкогенов, экспрессирующих-
ся в опухолевых клетках слизистой желудка, подчерки-
вают возможность протективного влияния эстрогенов на 
манифестацию процесса. Результаты большинства иссле-
дований не продемонстрировали значимого увеличе-
ния риска развития РЖ на фоне приема МГТ. Однако при 

проведении иммуногистохимического метода исследова-
ния ткани опухоли РЖ была установлена молекулярная 
аналогия опухоли желудка, молочной железы и эндоме-
трия, что формирует мнение об эквивалентной гормо-
нальной зависимости. Экспрессия рецепторов половых 
стероидов (ERα, AR и PR) была ассоциирована с низкой 
эффективностью лечения РЖ и плохими прогнозами [31]. 
Таким образом, при гормонозависимом варианте РЖ воз-
можно неблагоприятное действие МГТ [32].

Колоректальный рак (КРР)
В 2020 г. в структуре ЗНО у женщин около 10% прихо-

дилось на КРР1. У молодых женщин отмечается постоянный 
рост уровня заболеваемости КРР, особенно раком прямой 
кишки и анального канала. Лучевая терапия на область 
таза осложняется высоким процентом развития преждев-
ременной менопаузы [24]. Среди ЗНО ободочной и пря-
мой кишки выделяют также несколько гистологических 
вариантов опухолей. У женщин неоплазия чаще диагно-
стируется в нисходящем отделе толстого кишечника. Ши-
рокая экспрессия ER в кишечном эпителии, низкая частота 
КРР в предклимактерическом периоде также подчерки-
вает возможность протективного влияния эстрогенов [33].

В систематическом обзоре, опубликованном в 2019 г., 
представлены исходы овариальной транспозиции пе-
ред ЛТ (n = 765). Было показано, что функцию яичников 
можно сохранить в 20–100% случаев, причем эффектив-
ность транспозиции в первую очередь зависела от воз-
раста женщин. В группе 22 пациенток с установленным 
раком прямой кишки (n = 20) или анального канала (n = 2) 
транспозиция яичников сопровождалась сохранением 
функции яичников у 90% участниц моложе 40 лет и толь-
ко у 38% участниц более старшего возраста [34].

В 2017 г. представлены результаты Кохрановского об-
зора с включением 22 РКИ (43 637 женщин). Основные 
клинические эффекты применения МГТ у женщин в пери- 
и постменопаузе не касались негативного влияния МГТ на 
заболеваемость КРР. Использование МГТ сопровождается 
достоверным снижением риска КРР на 30% и давно явля-
ется мировым стандартом [35].

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР)
В метаанализе, опубликованном в 2016 г., проводилась 

оценка ассоциаций репродуктивных показателей, а также 
факта использования МГТ с риском развития ГЦР. Вклю-
чено пятнадцать исследований (наблюдательные и слу-
чай-контроль), в которых было выявлено 1795 случаев 
ГЦР среди 2 256 686 наблюдаемых женщин. При сравне-
нии с пациентками, никогда не применявшими МГТ, объ-
единенный относительный риск (ОР) ГЦР для постоянных 
ее пользователей составил 0,60 (95% ДИ 0,37, 0,96), для 
пользователей мототерапии эстрогенами 0,73 (95% ДИ 
0,46, 1,17) и 0,67 (95% ДИ 0,45, 1,02) для пользователей, 
применяющих эстроген-прогестиновую терапию. Овари-
эктомия была значительно связана с повышенным риском 
ГЦР (ОР 2,23, 95% ДИ 1,46–3,41) [36].

1 World Health Organization (WHO). Колоректальный рак. Режим доступа: https://www.who.
int/ru/news-room/fact-sheets/detail/colorectal-cancer. 

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/colorectal-cancer
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/colorectal-cancer
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Рак почек (РП)
Почечно-клеточный рак представляет собой ведущую 

гистологическую разновидность у молодых женщин. В не-
многочисленных исследованиях не было установлено 
взаимосвязи между МГТ и РП [27]. В 2020 г. опубликован 
метаанализ с участием 4194 женщин, которым был диа-
гностирован РП (среди 648 107 участников). Результаты 
подтвердили, что использование МГТ обратно пропорци-
онально ассоциировано с риском развития РП, и эта взаи-
мосвязь носит дозозависимый характер. При приеме МГТ 
в течение 12–18 лет отмечалось снижение риска РП на 
15–28% (p = 0,0021) [19].

Рак мочевого пузыря (РМП)
У женщин РМП диагностируется реже (1,18 vs 4,6%), 

но характеризуется более агрессивным течением. В име-
ющихся работах достоверных клинических подтвержде-
ний негативного влияния МГТ на риск РМП не получе-
но. В связи с тем, что в 12–18% случаев опухоль может 
экспрессировать ER, МГТ не следует назначать женщи-
нам [37].

Рак легких (РЛ)
Злокачественные новообразования легкого происхо-

дят из эпителиальной ткани бронхов различного калибра. 
Морфологически классифицируется на мелкоклеточный 
и немелкоклеточный рак. РЛ превалирует в структуре ЗНО 
мужчин (17,6 vs 3,8%). Ткань легкого в ряде случаев также 
способна экспрессировать ER. Причем ERβ при немелко-
клеточном раке являются промоторами пролиферативной 
активности опухоли [38]. В настоящее время имеющиеся 
результаты клинических испытаний продемонстрировали 
противоречивые выводы. Клинический опыт использова-
ния МГТ касается нейтральных, положительных и отрица-
тельных ассоциаций с частотой развития РЛ и смертно-
стью от него. В связи с возможной экспрессией ER МГТ не 
следует назначать данной когорте пациенток [39].

Рак щитовидной железы (РЩЖ)
Наиболее частыми гистологическими формами РЩЖ 

являются папиллярная и фолликулярная аденокарцино-
мы, составляющие соответственно 50–60% и 10–20% сре-
ди всех злокачественных опухолей щитовидной железы. 
Дифференцированные карциномы щитовидной железы 
превалируют в структуре ЗНО у женщин и отличаются хо-
рошим прогнозом. Беременность не оказывает влияния 
на вероятность РЩЖ. Женщины с индуцированной ме-
нопаузой имеют высокий риск развития РЩЖ (ОШ 2,52; 

95% ДИ 0,96–6,621). Изучение влияния МГТ с учетом экс-
прессии ER в ткани опухоли щитовидной железы на исхо-
ды рака не нашли своего подтверждения в большинстве 
эпидемиологических исследований [27].

Следует отметить, что после ПОТ пациентки получа-
ют заместительную гормональную терапию тироксином. 
Состояние субклинического гипертиреоза с одной сто-
роны предотвращает стимуляцию тиреотропным гормо-
ном и обеспечивает низкий риск рецидива РЩЖ, с дру-
гой – имеет негативное влияние на сердечно-сосудистую 
и костную систему. Радиойодтерапия в анамнезе увели-
чивает риск РМЖ, но не является противопоказанием 
для назначения МГТ. Поэтому динамическое наблюдение 
и своевременное вмешательство позволят избежать се-
рьезных осложнений [40].

В настоящее время нет руководств, которые предоста-
вили бы клиницистам конкретные рекомендации по назна-
чению МГТ женщинам с онкологическими заболеваниями 
в анамнезе. Отсутствие надежной информации и опасения 
нанести вред пациенту не дают возможности врачам на-
значать МГТ в ситуации ее необходимости. Консорциум на-
учных обществ, координируемый Испанским обществом 
по менопаузе, разработал инструмент по использованию 
МГТ женщинами с различными медицинскими состояния-
ми на основе имеющихся доказательств. «Критерии меди-
цинской приемлемости назначения МГТ» классифицируют 
только несколько типов негинекологических ЗНО (колорек-
тальный рак, рак легких и меланома) на 4 категории, пре-
доставляя рекомендации по безопасному использованию 
МГТ (табл. 2) [41]. Для унификации рекомендаций были 
определены следующие критерии приемлемости в соответ-
ствии с международной номенклатурой ВОЗ:

 ■ Категория 1: Нет ограничений на использование МГТ.
 ■ Категория 2: Преимущества перевешивают риски.
 ■ Категория 3: Риски в целом перевешивают преиму-

щества.
 ■ Категория 4: МГТ не следует использовать.

Кроме того, использованы 4 степени уровня доказа-
тельств каждого интересующего состояния:

(A) – высокое,
(B) – среднее,
(C) – низкое,
(D) – очень низкое.
При абсолютных противопоказаниях для назначе-

ния МГТ или отказе пациенток от гормональной терапии 

2  Таблица 2. Рак и критерии приемлемости назначения МГТ (адаптировано из [41])
2  Table 2. Cancer and MHT eligibility criteria

Комбинированная МГТ Монотерапия эстрогенами
Тиболон Локальная 

МГТ Примечание
ПО ТД ПО ТД

Колоректальный 
рак 1C* 1C* 1C* 1C* НД 1D

* Не проводилась оценка различных форм МГТ
** Вероятно, лучшие результаты дает 
монотерапия эстрогенами

Рак легких 2C* 2C* 2C* 2C* НД 1D * Не проводилась оценка различных форм МГТ

Меланома 2C* 2C* 2C* 2C* НД 1D Только одно когортное исследование 

Примечание. ПО – пероральная терапия; ТД – трансдермальная; НД – нет доказательств.
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доступны альтернативные средства коррекции климак-
терических расстройств. В отличие от МГТ, последние не 
имеют влияния на долгосрочные последствия дефици-
та эстрогенов и урогенитальные симптомы. Незначитель-
ное количество сравнительных испытаний негормональ-
ных методов коррекции вазомоторных симптомов (ВМС) 
(приливы, потливость, приступы озноба) не позволяет вы-
делить наиболее эффективный метод. Поэтому выбор те-
рапии должен основываться на учете всех его возмож-
ных влияний. Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), ингибиторы обратного захвата се-
ротонина и норадреналина (СИОЗСН) и антидепрессан-
ты других химических групп способны уменьшать часто-
ту и тяжесть ВМС на 40–60%. Например, эсциталопрам 
(10–20 мг) и венлафаксин (37,5–75 мг) эффективны при 
ВМС и могут рассматриваться для пациенток, которые на-
ходятся в состоянии депрессии. Прием антидепрессан-
тов следует прекращать постепенно. Противосудорожные 
препараты прегабалин и габапентин обладают схожей эф-
фективностью. Габапентин (300–900 мг) уменьшает ВМС, 
но может вызывать сонливость, поэтому больше подходит 
для женщин, страдающих ночной потливостью и бессон-
ницей. Оксибутинин (третичный амин), использующийся 
при недержании мочи (2,5–5 мг), и антигипертензивный 
препарат на основе клонидина помимо своих основных 
эффектов могут также использоваться с целью уменьше-
ния приливов [11, 42]. В табл. 3 представлены возможные 
немедикаментозные и негормональные средства коррек-
ции климактерических нарушений.

Фитоэстрогены весьма популярны среди других 
средств альтернативной коррекции климактерических 
расстройств. Основными источниками фитоэстрогенов 
(изофлавонов) являются красный клевер, бобы сои и Ци-
мицифуга кистевидная. Красный клевер содержит сразу 
4 изофлавона (генистеин, формононетин, биоканин, дай-
дзеин) с наибольшей концентрацией. При сравнительной 
оценке эстрогенной активности изофлавонов наиболь-
шую продемонстрировали препараты на основе красно-
го клевера. Экстракт Цимицифуги кистевидной не про-
являет активирующего влияния на  ER, поэтому может 
использоваться у пациенток с гормонозависимыми фор-
мами ЗНО. Изофлавоны оказывают благоприятное вли-
яние на нейровегетативные менопаузальные симптомы. 
В исследовании прием изофлавонов сои сопровождал-
ся значимым снижением частоты ВМС на 20,6% (95% ДИ 
от -28,38 до -12,86; p < 0,00001) и тяжести приливов на 
26,2% (95% ДИ от -42,23 до -10,15, p = 0,001) по сравне-
нию с плацебо [44]. В опубликованном в 2019 г. обзоре 
было подтверждено многогранное влияние изофлавонов 
на частоту и степень тяжести приливов. Кроме того, фитоэ-
строгены в разной степени могут оказывать благотворное 
влияние на минеральную плотность костей, систолическое 
артериальное давление и гликемический профиль [45].

Негормональный антагонист рецепторов нейрокини-
на-3 (фезолинетант) также эффективен при лечении жен-
щин с ВМС, связанными с менопаузой. В исследованиях 
наблюдалось статистически значимое снижение частоты 
и тяжести приливов (с первых дней приема), а серьезные 

побочные эффекты наблюдались редко. В настоящее вре-
мя нет опубликованных данных по использованию фе-
золинетанта у онкологических пациентов. Хотя РМЖ не 
является противопоказанием к применению препара-
та. Результаты метаанализа, который был опубликован 
в 2024 г. (5 РКИ, n = 2168), подтвердили снижение частоты 
ВМС на 22,5% с отмеченным улучшением качества жиз-
ни. При отмене приема препарата отмечалось возобнов-
ление приливов [46].

Бета-аланин также занял уверенные позиции в спи-
ске негормональных препаратов, коррегирующих ВМС. 
По химической структуре бета-аланин является заме-
нимой аминокислотой. Точный механизм действия бета- 
аланина требует дальнейшего изучения. Считается, что 
его влияние на периферическом уровне опосредовано 
блокированием высвобождения гистамина, с последую-
щим модулированием вазодилатации и болевых ощуще-
ний. На центральном уровне бета-аланин стабилизирует 
работу центра терморегуляции, находящегося в гипота-
ламусе [47, 48].

В плацебо-контролируемом исследовании 70 женщин 
(47 с естественной и 23 с хирургической менопаузой) по-
лучали бета-аланин 400 мг/день. Бета-аланин продемон-
стрировал эффективность, превосходящую плацебо неза-
висимо от этиологии менопаузы. В 70% случаев женщины 

2  Таблица 3. Немедикаментозные методы и негормональ-
ные методы коррекции климактерических нарушений 
(адаптировано из [3] и дополнено автором [43])
2  Table 3. Non-drug methods and non-hormonal methods 
of correction of climacteric disorders

Метод ВМС Сексуальная 
функция

Сухость 
влагалища

СИОЗС и СИОЗСН + - -

Противосудорожные препараты + - -

Фитоэстрогены + - -

Бета-аланин + - -

Фезолинетант + - -

Оксибутинин + - -

Клонидин + - -

Вагинальные лубриканты 
и увлажнители - + +

Вагинальный лазер 
на углекислом газе - - -

Блокада звездчатого ганглия + - -

Когнитивно-поведенческая 
терапия + + -

Физические упражнения - - -

Акупунктура + - -

Гипноз + - -

Релаксация + - -

Примечание. СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина;  
СИОЗСН – ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина;  
ВМС – вазомоторные симптомы.
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оценили эффект как «хороший» или «очень хороший». 
Не было зарегистрировано ни одного случая нежелатель-
ных явлений. Аналогичные результаты были получены 
также в плацебо-контролируемом испытании с участием 
100 женщин (средний возраст 49 ± 3 года), 50 из которых 
получали бета-аланин. При проведении оценки тяжести 
ВМС у 3 симптомы носили тяжелый характер, у 19 умерен-
ный и у 28 были отнесены к легкой степени. Суммарно по-
сле 2 мес. приема бета-аланина только у 8 женщин сохра-
нились ВМС умеренной степени тяжести. Нежелательных 
явлений также не было зарегистрировано [49, 50].

Интересная работа была проведена с участием жен-
щин (n = 108), находящихся на гормон-депривационной 
терапии трипторелином (3,75 мг/мес) по поводу эндоме-
триоза III–IV степени (аденомиозом и наружным гени-
тальным эндометриозом). Лечение бета-аланином про-
водилось в  течение 3  мес. (800  мг/день). Для оценки 
тяжести ВМС использовался опросник Модифицирован-
ного менопаузального индекса (MMI). Исходно средний 
балл MMI составил 45,8 ± 1,0, что соответствует средней 
степени тяжести симптомов. К концу наблюдения он сни-
зился до 24,2 ± 0,6, что свидетельствует о легкой степени 
тяжести. Авторы считают бета-аланин препаратом выбора 
для коррекции нейровегетативных менопаузальных рас-
стройств у пациенток с потребностью исключения допол-
нительной гормональной стимуляции [50].

Курсовое использование бета-аланина сопрово-
ждается улучшением концентрации внимания и сна. Бе-
та-аланин способствует повышению уровня карнози-
на в скелетных мышцах человека, который улучшает их 
производительность при высокоинтенсивных нагруз-
ках вне зависимости от степени тренированности. Таким 
образом, отмечается повышение толерантности к  фи-
зическим нагрузкам. Бета-аланин не влияет на гормо-
нальный профиль, метаболически нейтрален, а благопри-
ятный профиль безопасности позволяет его использовать 

в практике ведения в том числе онкологических пациен-
тов. В Российской Федерации бета-аланин зарегистри-
рован под названием Клималанин (РУСФИК ООО, группа 
компаний Recordati). Препарат выпускается в таблетках по 
400 мг, которые назначают 1–3 раза в день [50]. Рекомен-
дованный курс приема 3 месяца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение здоровья не должно носить ограниченный 
характер и быть основанным только лишь на референсных 
значениях множественных обследований. Всемирная орга-
низация здравоохранения дает более полное определение 
термина здоровья и расширяет его границы до физическо-
го, интеллектуального и социального благополучия. Прекра-
щение работы репродуктивной системы у женщин является 
предпосылкой формирования пула пациенток со специфи-
ческими проблемами здоровья. В настоящее время созданы 
научные сообщества по изучению проблем менопаузы, раз-
работаны практические рекомендации по ведению женщин 
с дефицитом эстрогенов, многопрофильные подходы позво-
ляют сводить к минимуму его последствия.

Онкологический анамнез пациента сокращает имеющи-
еся терапевтические ресурсы и возможности. Плохая ин-
формированность пациента о последствиях ПОТ, ограничен-
ный опыт клиницистов ведения онкологических пациентов 
в период ремиссии ЗНО отражается на всех концепциях 
здоровья. В настоящей статье проведена попытка скон-
центрировать имеющуюся информацию и международный 
опыт пациентоориентированной медицины климактерия 
для обучения специалистов и внедрения новой стратегии 
ведения «сложного» пациента, основанной на поддержа-
нии его качества жизни и долголетия. 0
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