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Введение

Репродуктивный потенциал женщины регулируется 
эстрогенами и прогестероном  – гормонами, образующи-
мися в яичниках. При старении женской репродуктивной 
системы происходит постепенное снижение гормонпроду-
цирующей функции яичников, что приводит к дефициту 
половых гормонов. В 2001 г. была впервые предложена 
клинико-гормональная характеристика этапов старения 
репродуктивной системы у женщины (Stages of Reproductive 
Aging Workshop  – STRAW). Данная классификация была 

пересмотрена в 2011 г. с учетом новых результатов круп-
ных исследований (STRAW+10). Согласно классификации 
STRAW+10, выделяют 4 периода климактерия [1]: 

■■ Период менопаузального перехода (характеризуется 
вариабельностью циклов, начинается в 40–45 лет и за-
канчивается менопаузой)

■■ Менопауза (полное отсутствие менструаций более 12 
месяцев)

■■ Перименопауза (период менопаузального перехода и 
12 месяцев после последней менструации)

■■ Постменопауза (период после менопаузы).
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Возрастная перестройка организма характеризуется 
многочисленными симптомами разной степени выражен-
ности, однако среди наиболее частых проявлений следу-
ет отметить [2]:

■■ Нерегулярный менструальный цикл
■■ Потливость и приливы
■■ Сердцебиение
■■ Сухость во влагалище
■■ Раздражительность, депрессия, дисфория 
■■ Диспареуния
■■ Недержание мочи, цисталгии
■■ Бессонница.

Эстрогенный дефицит может не только снижать каче-
ство жизни пациентки, но и приводить к серьезным 
осложнениям. На фоне снижения эстрогенов повышается 
риск развития остеопороза, болезни Альцгеймера, ИБС 
[3]. Таким образом, менопауза диктует необходимость 
коррекции гипоэстрогении с помощью МГТ.

Основные показания к назначению МГТ включают кор-
рекцию вазомоторных нарушений, урогенитальных рас-
стройств и профилактику остеопороза. Известно много 
противоречивых данных в отношении безопасности МГТ. 
Результаты исследования Women’s Health Initiative (WHI) 
показали, что назначение МГТ повышает риск рака 
молочной железы, инсульта и венозной тромбоэмболии [4]. 

Стоит отметить, что задача МГТ состоит не в восстанов-
лении физиологической концентрации эстрадиола, харак-
терной для молодых женщин, а в терапии симптомов кли-
мактерия. Именно поэтому при выборе оптимального 
режима МГТ стоит отдавать предпочтение низким дозам 
эстрогенов, которые будут иметь минимальный риск 
побочных эффектов. Кроме этого, сочетание низких доз 
эстрогенов с природным прогестероном или дидрогесте-
роном позволяет защитить эндометрий от гиперпластиче-
ских процессов или канцерогенеза при интактной матке 
[5]. В отличие от других аналогов прогестерона, дидроге-
стерон не обладает эстрогенной, андрогенной, анаболиче-
ской или глюкокортикостероидной активностью [6].

Результаты многих исследований (Stevenson J.C. et al, 
2001; Panay N., 2007) показали, что назначение 
17ß-эстрадиола и дидрогестерона заметно уменьшало 
выраженность приливов, потливости, недержания мочи, 
диспареунии, а также эффективно предотвращало разви-
тие остеопороза. Для того чтобы снизить риски развития 
осложнений и получить максимальные преимущества от 
МГТ необходим персонифицированный подход к выбору 
оптимального режима лечения [7]. На сегодняшний день 
широко распространены 4 комбинации МГТ в зависимости 
от дозы эстрогенового и прогестеронового компонента. Для 
фазы менопаузального перехода рекомендуется использо-
вать 1 или 2 мг 17β-эстрадиола в зависимости от выражен-
ности симптомов и специфических факторов риска в ком-
бинации с 10 мг дидрогестерона в циклическом режиме. 
Для пациенток в постменопаузе предпочтительнее назна-
чение ультранизкодозированной пероральной терапии, 
включающей 0,5 мг 17β-эстрадиола в сочетании с 2,5 мг 
дидрогестерона или 1 мг 17β-эстрадиола с 5 мг дидроге-
стерона в зависимости от клинической ситуации. 

Влияние МГТ на вазомоторные нарушения

Было проведено двойное слепое многоцентровое ран-
домизированное исследование, в которое вошли 313 жен-
щин: 124 пациентки принимали 17β-эстрадиол в дозе 0,5 мг 
и дидрогестерон в дозе 2,5 мг (группа I); 62 женщины, 
получающие 17β-эстрадиол – 1 мг и дидрогестерон – 5 мг, 
были распределены в группу II и 127 пациенток – в кон-
трольную группу III, получающую плацебо [8]. Продолжи
тельность исследования составляла 13 недель. Спустя 13 
недель группа III перешла на МГТ, включающую 0,5 мг 
эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона в течение 39 недель. 
Остальные пациенты принимали лечение без изменения 
дозы. Через 13 недель терапии было обнаружено значи-
тельное снижение выраженности приливов в группе I 
(ультранизкодозированная терапия) по сравнению с груп-
пой III (плацебо) (-6,4 vs -4,9, p<0,001). Эффективность 
ультранизкодозированной терапии была сопоставима с 
группой II (17β-эстрадиола – 1 мг + дидрогестерона – 5 мг). 
Все участницы исследования заполняли Шкалу симптомов 
менопаузы (ШСМ) для оценки качества жизни, обусловлен-
ного состоянием здоровья. В I и II группе также отмечалось 
значительное улучшение показателей качества жизни. 

Результаты еще одного исследования показали, что 
частота приливов также влияет на когнитивную функцию. 
Чем чаще отмечались приливы, тем более выраженными 
были нарушения памяти и другие когнитивные расстрой-
ства [9]. Таким образом, снижение выраженности и часто-
ты приливов с помощью МГТ позволяет в дополнение 
предупреждать когнитивные нарушения. 

Влияние МГТ на риск развития остеопороза

Биосинтез кальцитонина, синтезируемый парафолли-
кулярными клетками щитовидной железы, зависит от 
уровня эстрогенов. Кальцитонин тормозит резорбцию 
костной ткани и высвобождение из нее кальция и фосфа-
та. В состояние гипоэстрогении дефицит данного гормона 
приводит к быстро прогрессирующему остеопорозу. 
Именно поэтому эстрогенный компонент в составе МГТ 
предотвращает потерю костной массы, связанную с 
менопаузой [10]. Своевременно назначенная МГТ может 
снизить риск переломов практически на 30%. 
Международное общество по менопаузе (International 
Menopause Society) рекомендует применение МГТ в 
качестве препарата первой линии для профилактики 
остеопороза у пациенток в постменопаузе моложе 60 лет. 

Результаты многоцентрового двойного слепого проспек-
тивного рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования (Lees B. Et al, 2001) показывают значительные 
преимущества назначения 1 или 2 мг 17β-эстрадиола в 
сочетание с дидрогестероном, по сравнению с плацебо, в 
профилактике переломов поясничного отдела позвоночни-
ка, шейки бедренной кости и снижения плотности костной 
ткани по данным денситометрии. Обе дозы эстрадиола 
эффективно сохраняют минеральную плотность костной 
ткани, при этом процент положительного ответа на лечение 
более низкой дозировкой у женщин старше 59 лет остается 
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таким же, как и при применении более высокой дозировки 
у женщин моложе 59 лет. Таким образом, ультранизкодози-
рованная МГТ может быть рекомендована пациенткам 
более старшего возраста для минимизации побочных 
эффектов и оптимизации специфических преимуществ. 

Существуют противоречивые данные, что дидрогестерон 
может снижать положительное действие эстрадиола на 
костную ткань. В исследовании приняло участие 26 женщин 
в постменопаузе, получавшие ежедневно 2 мг эстрадиола 
или 2 мг эстрадиола в комбинации с дидрогестероном. Было 
обнаружено, что в группе, принимавшей только эстрадиол, 
отношение остеокальцин/дезоксипиридинолин и отноше-
ние C-терминальный пропептид проколлагена I/дезоксипи-
ридинолин было значительно выше. Ученые предположили, 
что дидрогестерон снижает положительный эффект эстроге-
нового компонента на минеральную плотность костей. 
Однако более свежие результаты недавних исследований 
не смогли подтвердить отрицательное влияние дидрогесте-
рона на ремоделирование костной ткани [11]. 

Влияние МГТ на сердечно-сосудистые 
заболевания

Сердечно-сосудистые заболевания к 60 годам встреча-
ются у 80% женщин. Такое широкое распространение дан-
ной группы заболеваний у женщин в постменопаузе обу-
словлено исчезновением защитного влияния эстрогенов на 
функцию эндотелия, кардиомиоциты, гладкомышечные 
клетки сосудов. Исследование WHI (The Women’s Health 
Initiative Steering Committee, 2004) показало повышение 
риска возникновения тромбоэмболии и инсульта на фоне 
МГТ, тем самым поставив под сомнение безопасность тера-
пии эстрогенами и дидрогестероном в отношенении сер-
дечно-сосудистой системы. Однако при повторном анализе 
результатов WHI было обнаружено, что спустя 13 лет при-
ема МГТ женщинами от 50 до 59 лет происходит снижение 
риска инфаркта миокарда и общей смертности от сердеч-
но-сосудистых причин. Кроме этого, на фоне приема МГТ 
пациенткам с прегипертензией и гипертензией реже тре-
бовалась антигипертензивная терапия (Kaya C et al., 2007). 

При раннем назначении МГТ (в первые 6–8 лет после 
наступления менопаузы) снижалась смертность и частота 
госпитализации по поводу инфаркта миокарда и сердеч-
ной недостаточности, и подобный эффект сохранялся в 
течение 6 лет после отмены МГТ. Таким образом, для 
адекватной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний необходимо придерживаться правила «терапевти-
ческого окна». Применение МГТ для снижения смертно-
сти и предупреждения инфаркта миокарда наиболее 
эффективно у пациенток до 60 лет, с продолжительно-
стью менопаузы не более 10 лет [12]. 

Влияние МГТ на риск венозной тромбоэмболии

Известно, что пероральный режим МГТ увеличивает риск 
венозной тромбоэмболии. Однако исследование, в котором 
приняло участие 1006 женщин в возрасте от 45–58 лет с 
недавно наступившей менопаузой, показало любопытные 

результаты. В контрольной группе 504 женщины получали 
плацебо, а в исследуемой группе 502 пациентки принимали 
МГТ в течение 11 лет. Период наблюдения за участницами 
исследования составил 16 лет. Было обнаружено, что у паци-
енток, начавших принимать МГТ сразу после начала менопа-
узы и продолжающих получать это лечение в течение 10 лет, 
уменьшалась смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний или инфаркта миокарда, а риск развития венозной 
тромбоэмболии или инсульта не увеличивался [12]. Эти 
данные позволяют по-новому взглянуть на риск венозной 
тромбоэмболии у пациенток, получающих МГТ.

Стоит отметить, что состояние гипоэстрогении в мено-
паузе также ассоциировано со снижением чувствитель-
ности к инсулину и отмечается понижением толерантно-
сти к глюкозе. Было показано, что своевременное назна-
чение перорального эстрадиола в составе МГТ снижает 
частоту развития сахарного диабета 2-го типа на 35% у 
женщин в постменопаузе, страдающих сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (Kanaya A.M. et al., 2003). 

Влияние МГТ на молочные железы

Результаты исследования WHI показало увеличение 
риска рака молочной железы при использовании 
комбинированной МГТ (Chlebowski R.T. et al., 2003). При 
более детальном рассмотрение было обнаружено, что у 
женщин, которые 5 лет получали только эстрогены, 
наблюдалось существенное снижение риска развития 
рака молочной железы [13]. Полученные результаты 
позволили предположить, что на риск развития злокаче-
ственных новообразований молочной железы влияет 
прогестероновый компонент в составе МГТ. 

Существуют убедительные данные, что различные 
прогестагены, входящие в состав МГТ, по-разному влияют 
не только на риск развития рака молочной железы, но и 
на такие побочные эффекты, как болезненность молоч-
ных желез. Было показано, что в отношении масталгии 
наиболее благоприятным профилем обладает сочетание 
эстрадиола с дидрогестероном [14].

Профиль риска таких прогестагенов, как прогестерон и 
дидрогестерон, может отличаться от профиля риска «синте-
тических» прогестинов. В крупном когортном французском 
исследовании было показано, что риск инвазивного рака 
молочной железы повышается при длительном примене-
нии комбинаций синтетического прогестагена [15]. Однако 
для дидрогестерона, входящего в состав МГТ, такого побоч-
ного эффекта обнаружено не было (p = 0,16), несмотря на 
то, что эффекты дидрогестерона и прогестерона очень 
похожи. Другие экспертные оценки по Базе данных 
семейных врачей Великобритании (UK General Practitioners 
Research Data Base  – GPRD) также не обнаружили повы-
шения риска рака молочной железы при приеме МГТ, 
включающей эстрадиол и дидрогестерон [16]. Результаты 
еще одного исследования in vitro (Franke H.R., Vermes I., 
2003) подтверждают, что такие прогестагены, как медрокси-
прогестерона ацетат, норэтистерона ацетат и диеногест в 
комбинации с эстрадиолом или вне комбинации оказыва-
ют стимулирующее влияние на пролиферацию клеток и 
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повышают риск рака молочной железы, в то время как 
дидрогестерон, тиболон или прогестерон не обладают 
таким действием. Учитывая полученные данные, можно 
предположить, что ультра- и низкодозированная перораль-
ная МГТ, включающая эстрадиол в комбинации с дидроге-
стероном, обладает наилучшим профилем безопасности в 
отношении развития рака молочных желез и масталгии.

Влияние МГТ на эндометрий

Ультра- и низкодозированная МГТ в непрерывном режи-
ме связана с лучшим профилем кровотечений по сравнению 
со стандартными дозами эстрадиола и дидрогестерона [8]. 

Было показано, что профиль кровотечений был лучше 
в группе пациенток, получающих ультранизкодозирован-
ную МГТ (17ß-эстрадиол 0,5 мг + дидрогестерон 2,5 мг) с 
меньшим числом дней с кровотечениями/мажущими 
выделениями, чем в группе пациентов, принимающих 
эстрадиол в дозе 1 мг + дидрогестерон 5 мг. При этом 
общий процент отсутствия менструаций при приеме уль-
транизкодозированной МГТ составлял 81% и увеличивал-
ся до 91% спустя 1 год приема [8]. 

Результаты еще одного исследования подтверждают, что 
ультранизкодозированная МГТ обладает надежным профи-
лем безопасности в отношении риска развития гиперплазии 
и рака эндометрия [17]. Безопасность данного вида лечения 
подтверждена Руководством Комитета по контролю за обо-
ротом медицинской продукции, предназначенной для людей 
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP). 

Заключение

Таким образом, профиль безопасности МГТ зависит от 
состава препарата и дозы, входящих в него компонентов. 
Ультранизкодозированная и низкодозированная МГТ, 
включающая комбинацию 17β-эстрадиола и дидрогесте-
рона, эффективно снижает вазомоторные симптомы и 
положительно влияет на качество жизни. Кроме этого, 
МГТ позволяет предупредить развитие тяжелых сердеч-
но-сосудистых заболеваний, когнитивных расстройств, а 
также приводит к снижению риска остеопороза и пере-
ломов. Профиль безопасности комбинации 17β-эстра
диола и дидрогестерона соответствует современным 
требованиям.

Следует подчеркнуть, что для получения максимального 
профилактического и терапевтического эффекта МГТ долж-
на быть назначена в «окно терапевтического воздействия», 
которое включает фазу менопаузального перехода и/или 
первые 3–5 лет постменопаузы. Более позднее назначение 
МГТ неэффективно и сопряжено с более высоким риском 
развития осложнений. Рекомендуется применять МГТ в 
течение 5–7 лет под динамическим контролем врача. 
Появление в арсенале у врачей ультранизкодозированной 
и низкодозированной пероральной МГТ может существен-
но увеличить приверженность пациенток к данному режиму 
лечения и повысить продолжительность жизни.�
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