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■ Менопауза является четко определяемым биологическим понятием, характеризуется последней менструацией и 
стойкой гипоэстрогенемией, являющейся предвестником ряда потенциальных проблем, которые могут повлиять не 
только на качество, но и на продолжительность жизни. Многие современные женщины, желая сохранить качество 
жизни на протяжении всего периода, осознают необходимость своевременного изменения образа жизни и использова-
ния ряда профилактических мер, в том числе и медикаментозных, для заблаговременного предупреждения развития 
ряда заболеваний старшего возраста. В ходе исследований последних лет продемонстрировано, что вероятность разви-
тия в последующем некоторых нарушений, например остеопороза или атеросклероза генетически детерминирована, 
поэтому многие пациентки после наступления менопаузы уже имеют латентные признаки заболеваний и назначение 
гормональной заместительной терапии (ЗГТ) для них будет являться вторичной профилактикой.
В последние 25 лет препараты ЗГТ стали широко использовать в клинической практике на долговременной основе 
при ряде хронических заболеваний (заболеваниях сердечно-сосудистой системы, остеопорозе, деменции) с лечебной и 
профилактической целью. В работе проведен анализ РКИ с июля 2004 года по июль 2009 года с критической их оцен-
кой в электронных базах данных Med Line и Cochrane Library. Показано, что ЗГТ достоверно подавляет резорбтивную 
активность костной ткани в постменопаузальном периоде и предотвращает потери костной массы как у здоровых 
женщин, сохраняя МПК, так и при остеопении, повышая плотность костной ткани (уровень доказательности А). Дли-
тельное применение ЗГТ снижает риск переломов различной локализации (А). ЗГТ обладает защитным действием 
на кардиоваскулярную систему при начале ее применения в перименопаузальном периоде (А), для женщин в пост-
менопаузе, уже имеющих заболевания этой сферы протективный эффект ЗГТ не сохраняется (А). ЗГТ обладает по-
ложительным эффектом на сохранение когнитивных функций при длительном ее применении, начатом до 65 лет (В). 
Длительный прием ЗГТ, начатой в пери- и раннем постменопаузальном периодах жизни, не влияет на смертность от 
ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, инсульта, рака молочной железы и других злокачественных ново-
образований (А).

■ Ключевые слова: ЗГТ; постменопауза; остеопороз; переломы; кардиоваскулярные заболевания; деменция; тромбозы; рак 
молочной железы.

В жизни женщины каждый период характери-
зуется определенными особенностями, связанны-
ми как с состоянием ее репродуктивной функции, 
так и здоровья в целом. Эта общеизвестная истина 
приобретает в настоящее время особую важность 
в связи с тем, что большинство женщин живет по-
сле наступления менопаузы в течение 20–30 лет. 
Менопауза является четко определяемым биоло-
гическим понятием, характеризуется последней 
менструацией и стойкой гипоэстрогенемией, явля-
ющейся предвестником ряда потенциальных про-
блем, которые могут повлиять не только на каче-
ство, но и на продолжительность жизни. Многие 
современные женщины, желая сохранить качество 
жизни на протяжении всего периода, осознают не-
обходимость своевременного изменения образа 
жизни и использования ряда профилактических 
мер, в том числе и медикаментозных, для заблаго-
временного предупреждения развития ряда забо-
леваний старшего возраста. В ходе исследований 
последних лет продемонстрировано, что вероят-
ность развития в последующем некоторых нару-
шений, например остеопороза или атеросклероза, 
генетически детерминирована, поэтому многие 
пациентки после наступления менопаузы уже име-
ют латентные признаки заболеваний и назначение 

гормональной заместительной терапии (ЗГТ) для 
них будет являться вторичной профилактикой.

В последние 25 лет препараты ЗГТ стали ши-
роко использовать в клинической практике на 
долговременной основе при ряде хронических за-
болеваний (заболеваниях сердечно-сосудистой си-
стемы, остеопорозе, деменции) с лечебной и про-
филактической целью. Публикации результатов 
обсервационных наблюдений свидетельствовали 
о наличии защитного эффекта ЗГТ в отношении 
сердечно-сосудистых заболеваний и остеопороза, 
что и послужило основой для проведения РКИ у 
женщин в постменопаузе, анализ которых мы и 
произвели в данной работе.

Нарушение функции костей и суставов — глав-
ная причина инвалидизации пожилых женщин. 
Остеопороз — это заболевание скелета, для кото-
рого характерно уменьшение количества костной 
массы и нарушение ее качества, которые проис-
ходят длительное время бессимптомно и проявля-
ются компрессионными переломами с последую-
щей деформацией позвоночника и переломами 
других костей. Последствиями изменений, проис-
ходящих в костной ткани, являются хроническая 
боль, мышечная слабость, уменьшение роста, ки-
фоз грудной клетки и ограничение подвижности. 

Обоснованность и относительная 
безопасность применения заместительной 
гормональной терапии для профилактики 
поздних постменопаузальных 
осложнений
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На протяжении постменопаузального периода на 
фоне дефицита половых гормонов костный об-
мен возрастает на 20–30 %, а потеря минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) в первые 5–10 
лет после менопаузы составляет более 1 % кост-
ной массы ежегодно, достигая у некоторых жен-
щин 2–5 % в год [73]. Дефицит эстрогенов счи-
тается основным фактором риска остеопороза, с 
точки зрения эпидемиологии это наиболее часто 
встречающийся фактор риска [33]. Впервые в 
1940–1941 гг. эндокринолог F. Albright из Чикаго 
предложил применять эстрогены с целью про-
филактики и лечения остеопороза при эстроген-
дефицитных состояниях. В дальнейшем круг 
показаний для ЗГТ расширялся, дозы и типы гор-
мональных препаратов совершенствовались. С 
тех пор выполнено большое количество исследо-
ваний, подтверждающих эффективность ЗГТ для 
профилактики и лечения постменопаузального 
остеопороза, для увеличения мышечной силы и 
профилактики падений, что можно также объяс-
нить положительным влиянием ЗГТ на зрение и 
когнитивные функции.

ЗГТ помогает восстановить костный обмен до 
уровня пременопаузального, а также предотвра-
тить потерю костной плотности во всех областях 
скелета независимо от возраста и длительности 
терапии [32]. Применение ЗГТ не только предот-
вращает потери костной массы, но и увеличивает 
минеральную плотность кости у 95 % женщин в 
постменопаузе [69]. При этом положительное вли-
яние эстрогенов на костную плотность сохраняет-
ся еще многие годы после менопаузы, что выража-
ется в увеличении костной плотности в среднем на 
5–10 % через 1–3 года гормонотерапии [49]. 

Влияние ЗГТ на минеральную плотность 
кости

При анализе данных рандомизированных ис-
следований внимание на себя обращает тот факт, 
что ни один из авторов не указывает на снижение 
или отсутствие изменений в динамике МПКТ на 
фоне ЗГТ. Во всех работах отмечен прирост кост-
ной массы в поясничном отделе позвоночника 
от 2 до 6 % за 12 месяцев, даже при применении 
низких доз. В приведенных рецензированных 
рандомизированных исследованиях отчетливо за-
метен более слабый эффект ЗГТ на область бедра. 
Литературные данные демонстрируют стойкое 
увеличение МПКТ в области бедра при примене-
нии эстрогенов, но максимальные цифры не пре-
вышают 3 % прибавки в год. Интересно, что эф-
фект ЗГТ выше у женщин с более низкой исходной 
МПКТ (особенно в зоне бедра) и у тех, кто имеет 
дополнительный фактор риска развития остео-
пороза, например, длительно курит [64, 69, 74]. 

В мета-анализе Wells (57 РКИ, сравнение влияния 
ЗГТ и плацебо у женщин в постменопаузе) отме-
чено достоверное повышение МПКТ во всех об-
ластях скелета. В исследованиях длительностью 
около 2 лет средние показатели МПКТ увеличи-
лись на 6,8 % в поясничном отделе позвоночника 
и на 4,1 % в шейке бедра [54, 57]. В PEPI trial на 
фоне приема конъюгированных эквин-эстрогенов 
0,625 мг/сут в виде монотерапии или сочетании с 
медроксипрогестерона ацетатом или микронизи-
рованным прогестероном в течение 3 лет показано 
значительное увеличение МПКТ на 3,5–5,0 % в по-
ясничном отделе позвоночника и 1,7 % в бедре в 
сравнении с потерей 2 % в группе плацебо [78]. На 
фоне комбинированной терапии конъюгированны-
ми эстрогенами и медроксипрогестеронацетатом 
(СЕЕ+МРА) в исследовании WHI также отмечена 
положительная динамика МПКТ  — 4,5 и 3,7 % 
соответственно [25]. В рекомендациях ISCI есть 
ссылка на одно исследование, где было продемон-
стрировано прогрессивное увеличение МПКТ на 
фоне 10-летнего приема комбинированной тера-
пии в постменопаузе, составившее в итоге 13 % по 
сравнению с исходными показателями [48]. 

Хорошо известно, что ЗГТ эффективна в про-
филактике остеопороза, если имеет место ее на-
чало непосредственно в ранней менопаузе. В 
связи с этим особенно интересны работы, указы-
вающие на выраженное позитивное влияние ЗГТ 
на МПКТ у женщин старшего постменопаузаль-
ного возраста. По данным M. Gambacciani [60] и 
D. H. Gutteridge [3], у женщин в поздней постме-
нопаузе МПКТ в поясничном отделе за 12 меся-
цев увеличилась на 3–5 %. 

В последние годы увеличилось количество ис-
следований, изучающих влияние как разных доз 
эстрогенов, так и сравнение форм их применения 
для профилактики постменопаузального остеопо-
роза. Очевидно, это связано с двумя причинами: 
прогрессом в фармакологической промышленно-
сти и практическим интересом к низким и ультра-
низким дозам эстрогенов в связи с известными 
побочными действиями стандартных доз. C. J. 
Haines [3] и M. Notelovitz [58] указывают на дозо-
зависимый эффект эстрогенов на костный обмен, 
подчеркивая эффективность низких доз в профи-
лактике остеопороза [36, 48, 57]. Применение 1 
мг/сут перорального эстрадиола [74] и даже 0,25 
мг/сут перорального микронизированного 17β-
эстрадиола [57], 0,3 мг/сут конъюгированных 
эстрогенов [2,10,16] или 0,025 мг/сут трансдер-
мального эстрадиола [58], а также при поступле-
нии эстрогенов из вагинального кольца [57] явля-
ется достаточным для торможения потерь костной 
плотности и достоверной прибавки МПКТ в пояс-
ничном отделе позвоночника и бедре в сравнении 



ISSN 1684–0461

48 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т О М  L I X  В Ы П У С К  2 / 2 0 1 0

с плацебо (1–3 %) [20, 57, 70, 73, 78]. Есть данные 
об аналогичной эффективности применения тра-
диционной циклической терапии и режима дли-
тельного цикла [65]. В исследовании Warming, где 
изучалось влияние низких доз трансдермального 
эстрадиола 0,045 мг/сут в сочетании с различны-
ми низкими дозами левоноргестрела, отмечено 
достоверное возрастание МПКТ на 8 % в пояснич-
ном отделе позвоночника, на 6 % в бедре и на 3 % в 
скелете в целом в сравнении с плацебо; также от-
мечено достоверное снижение маркеров костного 
обмена, за исключением уровня кальция в моче, 
при этом дозозависимый эффект левоноргестрела 
обнаружен не был [79]. Показана эффективность 
применения ультранизких доз эстрогенов у жен-
щин с тяжелым эстрогенодефицитом, однако от-
сутствуют данные о влиянии на риск переломов 
[27, 48]. Однако в мета-анализе G. Wells [54] име-
ется суждение, что для профилактики переломов 
на фоне остеопороза эффективны лишь стандарт-
ные дозы эстрогенов.

Роль прогестагена в протективном эффекте 
эстрогенов на костный обмен обсуждается. По 
данным исследований, включенных в наш обзор, 
не выявлено большого значения типа прогеста-
гена для динамики МПКТ [7, 60]. Хотя ряд ис-
следований прошлых лет указывает на более вы-
раженный положительный эффект производных 
C-19 норстероидов как синергистов эстрогенов 
во влиянии на костную ткань [24, 48, 76].

Известно, что протективный эффект эстрогенов 
на МПКТ заканчивается в момент прекращения 
терапии. Показатели, характеризующие костный 
баланс в период отмены терапии, соответствуют 
таковым в ранней менопаузе [22]. В связи с этим 
позволю заметить, что большое значение имеет 
длительность гормональной терапии, поскольку 
самые тяжелые переломы в большинстве своем 
происходят после 65 лет [5, 6, 46, 48]. Так, в откры-
том проспективном рандомизированном исследо-
вании Heikkinen, где женщины в постменопаузе 
принимали ЗГТ на протяжении 10 лет, отмечено 
прогрессивное увеличение МПКТ в позвоночнике, 
а пик увеличения костной плотности в бедре за-
регистрирован через 5 лет гормонотерапии. После 
отмены ЗГТ показано постепенное снижение 
МПКТ — от 3 до 6 % в первый год после отмены 
[18], однако показатели костной плотности все же 
превышали исходные значения.

Применение препарата из группы селектив-
ных тканевых регуляторов эстрогенной активно-
сти (тиболон) у женщин в постменопаузе способ-
ствует стабильному повышению МПК. Новыми 
являются результаты рандомизированных иссле-
дований, оценивающих эффективность разных 
доз препарата (2,5 и 1,25 мг) для профилактики 

остеопороза в ранней постменопаузе [2]. Доказан 
дозозависимый эффект тиболона на МПКТ в 
постменопаузе и продемонстрирована эффек-
тивность дозы 1,25 мг для подавления костной 
резорбции. В исследовании A.Arabi и соавт. [14] 
подтверждается эффективность низких доз тибо-
лона для увеличения МПК, которая значительно 
коррелирует с нарастанием индекса массы тела 
на фоне лечения. 

При изучении эффективности комбинирован-
ного применения ЗГТ и других антирезорбтив-
ных препаратов (алендронат) у женщин с низкой 
костной массой отмечено увеличение МПКТ в 
основных зонах скелета на 8,3 % в сравнении с 
6,0 % на фоне монотерапии каждым из агентов 
[57]. Однако влияние комбинированной терапии 
на частоту переломов не изучалось, хотя, по дан-
ным обзора Mosekilde, алендронат достоверно 
больше снижает частоту переломов в сравнении с 
ЗГТ [55]. Также показано значительное увеличе-
ние МПКТ при добавлении терипаратида к ЗГТ: 
отмечено увеличение МПКТ в поясничном отде-
ле позвоночника на 14 %, в целом в бедре — на 
5,2 % и шейке бедра — на 5,2 % в сравнении с 3, 
1,6 и 2 % соответственно на фоне только ЗГТ, раз-
личия достоверны [21, 57].

В ряде исследований в качестве группы сравне-
ния для оценки эффективности ЗГТ рассматрива-
лись пациентки, активно занимающиеся физиче-
скими упражнениями. Изолированно используемая 
физическая нагрузка имеет лишь локальный эф-
фект — снижает местную потерю МПКТ [26]. При 
добавлении к физическим упражнениям препара-
тов кальция можно добиться торможения потерь 
МПКТ в поясничном отделе позвоночника и уве-
личения минеральной плотности в бедре на 1 % за 
12 мес. [26]. При сочетании физической активно-
сти с ЗГТ и сбалансированной по кальцию диетой 
прирост МПКТ составляет 3–4 % в поясничном 
отделе и 2,5–3 % в бедре за 12 месяцев лечения 
[8, 43]. Необходимость присоединения препаратов 
кальция (от 800 до 1200 мг) и витамина D (от 400 
до 800 МЕ) к проводимой гормонотерапии подчер-
кивается почти всеми авторами [8, 26, 43, 70]. 

В последние годы обсуждается значимость 
полиморфизма генов альфа-эстрогеновых рецеп-
торов в динамике показателей МПКТ в ответ на 
терапию. Так, в исследовании Rapuri и соавт. из-
учалась зависимость реакции костной плотности 
на прием витамина D, комбинированной эстроген-
гестагенной терапии, их сочетания или плацебо. 
Было установлено, что у женщин с вариантами 
генотипа PP и XX альфа-эстрогенового рецепто-
ра были выявлены следующие тенденции: ниже 
процессы костного ремоделирования и скорость 
потери костной плотности, более выражен поло-
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жительный эффект ЗГТ [30]. Вероятно, в будущем 
станет целесообразным проведение генетическо-
го обследования для уточнения полиморфизмов 
перед назначением терапии для прогнозирования 
ее эффективности, однако для этого необходимо 
проведение дальнейших исследований.

Таким образом, именно на основании поло-
жительной динамики МПКТ на фоне ЗГТ можно 
утверждать, что гормонотерапия надежно предот-
вращает потери минеральной плотности костной 
ткани и тормозит костную резорбцию у здоровых 
женщин в постменопаузе, достаточно эффектив-
но защищает женщин менопаузального возрас-
та, имеющих остеопению, от дальнейших потерь 
МПК, при этом не только останавливает потери 
МПК, но и создает запас прочности кости. 

Влияние ЗГТ на риск переломов
Основным критерием эффективности терапии 

или профилактики развития остеопороза является 
снижение риска переломов в рандомизированном 
исследовании. Работ, ставящих подобную задачу 
при использовании ЗГТ, очень мало. 

До настоящего времени не проводились ши-
рокомасштабные исследования по оценке эффек-
тивности ЗГТ у женщин с постменопаузальным 
остеопорозом; в представленных ниже исследо-
ваниях, доказавших выраженную гетерогенность 
участвовавших популяций, изучалось влияние 
ЗГТ на риск позвоночных и внепозвоночных пе-
реломов. При этом в крупных рандомизирован-
ных исследованиях WHI и HERS количество жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом было 
небольшим, чтобы оценить непосредственное 
влияние ЗГТ на риск переломов [9, 33, 78].

Установлено, что в сравнении с плацебо ЗГТ 
может быть более эффективна для снижения ча-
стоты переломов позвонков через 1–7 лет приема у 
женщин в постменопаузе, а также внепозвоночных 
переломов (особенно у женщин моложе 60 лет) 
[55]. По результатам обсервационных и рандоми-
зированных контролируемых испытаний эстроге-
ны способствуют снижению риска позвоночных 
и внепозвоночных переломов до 30 % независимо 
от исходной костной плотности [9, 25, 32, 70, 76]. 
После прекращения приема ЗГТ отмечается посте-
пенное снижение МПКТ, однако, показатели плот-
ности кости все же превышали исходные значения, 
при этом защитное действие против переломов со-
храняется в течение нескольких лет [32].

Следует упомянуть крупные рандомизиро-
ванные исследования предыдущих лет PEPI trial 
[49] и Women’s Health Initiative (WHI) [23, 25, 37, 
63] достоверно подтверждающие эффективность 
ЗГТ в профилактике переломов различных лока-
лизаций. При этом в Heart and Estrogen/progestin 

replacement Study (HERS) не было показано ста-
тистически значимого снижения риска переломов 
позвоночника, бедра и внепозвоночных локализа-
ций (ОР — 1,04, 95 % ДИ 0,87–1,25, ОР — 1,10, 
95 % ДИ 0,49–2,50, ОР — 0,95, 95 % ДИ 0,75–1,21 
соответственно) [13, 67]. 

Влияние ЗГТ на позвоночные переломы
В систематическом обзоре Wells [54] (дата по-

иска 1999, 57 РКИ длительностью минимум 1 
год, 9957 постменопаузальных женщин) отмече-
но отсутствие достоверных различий между ЗГТ 
и плацебо, кальцием, витамином D или комбина-
цией кальция и витамина D в группе женщин с 
позвоночными переломами в течение 1–5 лет (5 
РКИ, 3385 постменопаузальных женщин, ОР — 
0,66, 95 % ДИ 0,41–1,07).

В систематическом обзоре Torgerson (дата по-
иска 2001, 13 РКИ длительностью минимум 1 год, 
6723 постменопаузальные женщины) было отме-
чено, что ЗГТ значительно снижала число женщин 
с позвоночными переломами в сравнении с плаце-
бо, приемом кальция, витамина D или комбинаци-
ей кальция и витамина D на протяжении 1–5 лет 
(ОР — 0,67, 95 % ДИ 0,45–0,98) [76]. В третьем об-
зоре (9 РКИ) позвоночные переломы не рассматри-
вались как конечные точки [55]. В РКИ WHI [80] 
(16 608 постменопаузальных женщин) показано, 
что в сравнении с плацебо на фоне приема конъю-
гированных эквин-эстрогенов 0,625  мг/сут с ме-
дроксипрогестерона ацетатом 2,5 мг/сут значимо 
снижается количество женщин с любыми перело-
мами (ОР — 0,76, 95 % ДИ 0,63–0,92) и позвоноч-
ными переломами (ОР — 0,66, 95 % ДИ 0,44–0,98) 
на протяжении 5,2 лет терапии, т. е. риск переломов 
снижается на 34 % [57, 80]. Во втором РКИ WHI 
E-only (10 739 здоровых женщин с предшествую-
щей гистерэктомией) продемонстрировано, что 
монотерапия эстрогенами 0,625 мг/сут конъюги-
рованных эстрогенов (СЕЕ) также снижает число 
женщин с любыми переломами (ОР — 0,70, 95 % 
ДИ 0,50–0,83) и позвоночными переломами (ОР — 
0,62, 95 % ДИ 0,42–0,93) на протяжении в среднем 
6,8 лет в сравнении с плацебо [55, 80], риск пере-
ломов снижается на 38 %.

Влияние ЗГТ на внепозвоночные 
переломы

В систематическом обзоре Wells отмечено от-
сутствие значимых различий между ЗГТ и пла-
цебо, кальцием, витамином D или комбинацией 
кальция и витамина D в группе женщин с внепоз-
воночными переломами в течение 1–5 лет) (дата 
поиска 1999, 6 РКИ длительностью минимум 1 
год, 5383 постменопаузальные женщины, ОР — 
0,87, 95 % ДИ 0,71–1,08).
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В другом обзоре Torgerson [55] (дата поиска 
2000 г., 22 РКИ, 4 включены в обзор Wells, 8 дли-
тельностью минимум 1 год, 774 постменопаузаль-
ные женщины) отмечено значительное снижение 
числа женщин с внепозвоночными переломами 
на фоне приема ЗГТ в сравнении с плацебо, от-
сутствием вмешательства, кальцием, витамином 
D или комбинацией кальция и витамина D на 
протяжении 1–10 лет (ОР — 0,73, 95 % ДИ 0,56–
0,94). Снижение частоты переломов было более 
выраженным у женщин до 60 лет в сравнении с 
пациентками старше 60 лет (переломы у женщин 
до 60 лет 14 РКИ, ОР — 0,67, 95 % ДИ 0,46–0,98, 
Р = 0,03; переломы у женщин старше 60 лет 8 РКИ 
ОР — 0,88, 95 % ДИ 0,71–1,08, Р = 0,22). По дан-
ным WHI, на фоне приема ЗГТ риск внепозвоноч-
ных переломов снижается на 23 % (ОР — 0,77, 
95 % ДИ 0,69–0,86) [57, 80].

Влияние ЗГТ на переломы бедра
По данным мета-анализа Torgerson D. [76] 

сделано заключение, что длительное примене-
ние ЗГТ у женщин после овариоэктомии снижает 
риск переломов бедра на 75 %. На фоне 5,2 лет 
приема СЕЕ+МРА (WHI) отмечено значительное 
снижение частоты переломов бедра — на 34 % 
(ОР  — 0,66, 95 % ДИ 0,45–0,98). Монотерапия 
СЕЕ в течение 6,8 лет приема (WHI) также сни-
жала частоту переломов бедра — на 39 % (ОР — 
0,61, 95 % ДИ 0,41–0,91).

По данным обзора результатов когортных и 
случай-контроль исследований Stevenson устано-
вил, что риск переломов бедра на фоне ЗГТ сни-
жается на 20–40 % [73].

Влияние ЗГТ на переломы запястья
Прием СЕЕ+МРА (WHI) значительно снижает 

риск переломов запястья в сравнении с плацебо 
(ОР — 0,71, 95 % ДИ 0,59–0,85).

Следует отметить, что мы не ставили зада-
чу оценки влияния ЗГТ на костный метаболизм 
на основании биохимических маркеров. Однако 
почти все приведенные нами рандомизированные 
исследования демонстрируют однонаправленную 
динамику в концентрации маркеров костного 
обмена в группах лечения. Регистрируется до-
стоверное снижение биохимических показателей 
костного обмена [3, 8, 10, 15, 21, 43, 64–66, 75].

Особую ценность представляет рандомизиро-
ванное исследование E. P. Paschalis и соавт. [19], 
подтверждающее положительный эффект эстро-
генов на костный матрикс на основании гисто-
морфометрии. Авторами обнаружено увеличение 
процента минералов в структуре балок костной 
ткани и количества поперечных связей коллагена 
на фоне ЗГТ. Также результаты данного иссле-

дования демонстрируют достоверные признаки 
подавления резорбтивной активности: уменьше-
ние количества остеокластических эрозивных по-
верхностей после 24 месяцев использования ЗГТ.

Анализируя заключения авторов рецензиро-
ванных нами рандомизированных исследований 
последних лет, следует подчеркнуть, что большин-
ство рекомендаций сводится к применению ЗГТ с 
целью профилактики остеопороза. Эстрогены яв-
ляются наиболее эффективными, если прием на-
чинается сразу после наступления менопаузы [48, 
73]. Спорным является вопрос об изолированном 
применении ЗГТ для лечения постменопаузаль-
ного остеопороза. Работы, сравнивающие эффект 
эстрогенов с бисфосфонатами или кальцитонина-
ми утверждают, что ЗГТ эффективна в профилак-
тике и недостаточна — в лечении остеопороза [17, 
18]. Исследователи указывают на необходимость 
присоединения к ЗГТ алендроната или кальци-
триола совместно с витамином D и кальцием для 
лечения постменопаузального остеопороза, хотя, 
как было сказано выше, по данным литературы, 
доказано благоприятное влияние комбинирован-
ной терапии на МПК, а не на риск переломов 
[48, 71].

Кардиоваскулярная система и ЗГТ
Публикации результатов обсервационных на-

блюдений свидетельствовали о наличии защитно-
го эффекта ЗГТ в отношении сердечно-сосудистых 
заболеваний и остеопороза, что и послужило 
основой для проведения РКИ у женщин в пост-
менопаузе. Однако первые результаты несколь-
ких наиболее крупномасштабных исследований 
(HERS, WHI), опубликованные в 2002–2004 годы, 
позволили сделать вывод о том, что ЗГТ не оказы-
вает защитного действия на сердечно-сосудистую 
систему у женщин с уже имеющимися заболева-
ниями данной системы. 

Наиболее крупным РКИ было WHI (27,347 
участниц, из них — первая ветвь 16 608 женщин 
в постменопаузе 50–79 лет (средний возраст 63 
года) получали СЕЕ 0,625 мг + МРА 2,5 мг; 2-я 
ветвь — 10 739 женщин после гистерэктомии в 
возрасте 50–79 лет (средний возраст 64 года) по-
лучали 0,625 мг СЕЕ. В основу WHI легла гипоте-
за о том, что женщины, получающие ЗГТ, имеют 
более низкую частоту сердечно-сосудистых забо-
леваний и остеопоротических переломов. Данное 
исследование убедительно продемонстрировало 
эффективность ЗГТ в снижении частоты перело-
мов позвоночника и шейки бедра, колоректаль-
ного рака в группах лечения. Однако обе ветви 
исследования были остановлены раньше заплани-
рованного срока (через 5,2 и 6,8 лет соответствен-
но). В первой ветви WHI при сравнении пользы и 
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рисков основанием для остановки исследования 
послужило повышение числа дополнительных 
нежелательных событий, что составило 19 на 
10 000 женщин-лет в группе СЕЕ+МРА, то есть 
риски превышали пользу. В подгруппе, получав-
шей монотерапию СЕЕ (2-я ветвь), имело место 
незначимое увеличение числа нежелательных со-
бытий, что в абсолютных значениях составило 2 
на 10 000 женщин-лет в группе лечения [59].

Последующий анализ WHI обнаружил ряд ме-
тодологических ошибок: в исследовании исполь-
зовались стандартные дозы гормонов независимо 
от возраста участниц и длительности менопаузы, 
пожилой возраст большинства участниц на мо-
мент включения в исследование (67 % женщин 
были старше 60 лет и лишь 33 % в возрасте 50–59 
лет), наличие множественных соматических забо-
леваний у части женщин при включении в прото-
кол. Кроме того, 26 % участниц ранее принимали 
ЗГТ в течение 5–10 лет и больше.

В последующие годы неоднократно проводил-
ся ре-анализ результатов WHI. За 2005–2008 годы 
опубликовано большое количество систематиче-
ских обзоров и мета-анализов, клинических реко-
мендаций, посвященных определению пользы и 
рисков ГТ, а также ее роли в профилактике позд-
них осложнений (остеопоротических переломов, 
ССЗ, рака молочной железы, деменции, колорек-
тального рака и др.) с точки зрения доказательной 
медицины [9, 12, 51, 52, 57, 61, 62, 77]. 

В недавно опубликованном кохрановском си-
стематическом обзоре Farquhar C. [52], включав-
шем 15 РКИ (35 089 женщин в возрасте от 41 до 
91 года), проведено сравнение длительного (не 
менее 1 года) использования ЗГТ (все эстрогены, 
с или без прогестагенов, назначавшиеся орально, 
трансдермально, подкожно либо интраназально) 
и плацебо. Было показано отсутствие статисти-
чески значимых различий между женщинами, 
получавшими ЗГТ, и группой плацебо в отноше-
нии смертности от ИБС, инсульта, рака молочной 
железы и других злокачественных новообразова-
ний. Авторы подчеркивают, что все статистиче-
ски значимые результаты были получены в двух 
наиболее крупных РКИ (HERS и WHI). РКИ 
сильно отличались по количеству участников. 
Авторы делают вывод, что ни в одном из рассмо-
тренных РКИ не было сфокусировано внимание 
на женщинах в перименопаузе, когда наиболее 
часто в клинической практике назначается ЗГТ 
с целью коррекции менопаузальных симптомов. 
Подчеркивается, что суммарные данные о конеч-
ных точках среди женщин 50–79 лет нельзя экс-
траполировать на популяцию женщин моложе 60 
лет, и лишь исследование WHI дает возможность 
проанализировать 2839 относительно молодых 

«здоровых» участниц в возрасте 50–59 лет, полу-
чавших комбинированную ЗГТ, и 1637 женщин, 
получавших монотерапию эстрогенами. Именно 
в этом возрасте назначается ЗГТ для коррекции 
вегетативных симптомов, а не в старших возраст-
ных группах. Единственным достоверно повы-
шенным риском в этой группе женщин был риск 
венозного тромбоза на фоне комбинированного 
режима ЗГТ. При этом авторы подчеркивают, что 
абсолютный риск данного осложнения в этой воз-
растной группе был крайне низким — 0,5 % [52].

Анализ подгруппы женщин 50–59 лет в WHI 
(комбинированная ЗГТ) показал, что для от-
носительно здоровых женщин, принимавших 
СЕЕ+МРА, статистически значимое повышение 
риска получено лишь для венозного тромбоза. 
Абсолютный риск данного осложнения повысил-
ся от 8 до 19 на 10 000 женщин в год, особенно у 
женщин с ожирением (ИМТ более 30), наличием в 
анамнезе венозного тромбоза и мутации фактора 
V Лейден. Повышение риска было наибольшим в 
первый год лечения. Абсолютный риск венозного 
тромбоза был низким среди женщин с нормаль-
ным индексом массы тела, принимавших комби-
нированную терапию, и составил в этой группе 
0,5 %. Возраст являлся универсальным фактором 
риска тромбозов, и в возрастной группе 70–79 лет 
ожидаемый 10-летний риск венозного тромбоза 
существенно увеличивался и составлял 6 % [29] . 

Важно отметить, что анализ результатов среди 
женщин 50–59 лет в WHI, получавших моноте-
рапию эстрогенами (пациентки с хирургической 
менопаузой), не показал статистических разли-
чий с группой плацебо в отношении какого-либо 
из исходов. Полученные данные у пациенток, 
получавших монотерапию СЕЕ, позволили даже 
сделать предположение о протективном эффекте 
эстрогенов в отношении таких исходов, как ИБС 
и рак молочной железы. Результаты, полученные 
в популяции женщин 50–59 лет в WHI, в целом, 
согласуются с результатами наблюдательных ис-
следований, где женщины были сопоставимы по 
возрасту [41, 52].

Следует подчеркнуть, что в WHI среди женщин 
50–59 лет на момент начала терапии получено 
снижение общей смертности на 31 % на фоне ком-
бинированной ЗГТ (СЕЕ+МРА) и на 29 % на фоне 
СЕЕ, что составило в абсолютных цифрах соответ-
ственно — 9 смертей в группе СЕЕ + МРА и 10 
смертей в группе СЕЕ на 10 000 женщин/лет. 

Риск ИБС также достоверно снижался на 32 % 
среди женщин моложе 60 лет, с длительностью 
менопаузы менее 10 лет (ОР: 0,68; 95 % ДИ 0,48–
0,96). Среди участниц с длительностью менопау-
зы менее 10 лет абсолютный дополнительный 
риск составил — 4 случая на 10 000 женщин/лет 
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на фоне комбинированной ЗГТ в сравнении с пла-
цебо и 14 случаев на 10 000 женщин/лет на фоне 
монотерапии эстрогенами. 

Статистически значимое снижение кальци-
фикации коронарных артерий было получено в 
исследовании пациенток, получавших СЕЕ в ис-
следовании WHI, начавших прием эстрогенов в 
возрасте до 60 лет по сравнению с группой пла-
цебо, что может предполагать защитный эффект 
эстрогенов на сосудистую стенку в данной воз-
растной группе. Средний балл кальцификации 
коронарных артерий в группе получавших СЕЕ 
составил 83,1 в сравнении с плацебо — 123,1 
(Р = 0,02) [31]. 

В когортном исследовании Nurses’ Health Study 
(1976–2000 гг., 121 700 женщин в постменопаузе в 
возрасте 30–55 лет) отмечено снижение частоты 
ИБС среди пациенток, принимавших ЗГТ по срав-
нению с женщинами, никогда не использовавши-
ми препараты половых гормонов. Среди женщин, 
начавших прием ЗГТ первые 4 года постменопау-
зы, отмечено статистически значимое снижение 
частоты ИБС — ОР=0,66 (ДИ 0,54–0,80) на фоне 
терапии СЕЕ в дозе 0,625мг; на фоне СЕЕ+МРА 
в стандартной дозе — ОР=0,72, (ДИ 0,56–0,92) 
[39]. В этом исследовании абсолютный допол-
нительный риск инсульта составил 2 дополни-
тельных случая на 10 000 женщин в год в группе 
принимающих гормональную терапию в возрасте 
50–54 лет. Также была обнаружена статистиче-
ски значимая взаимосвязь между дозой и риском 
инсульта. Относительный риск не повышался на 
фоне низкодозированных СЕЕ (0,3 мг) и составил 
0,93 [38]. Представляется важным подчеркнуть, 
что пациентки, включенные в данное исследо-
вание, наиболее соответствуют по возрасту по-
пуляции женщин, когда в клинической практике 
назначается ЗГТ. 

Результаты многоцентрового когортного ис-
следования ESTHER (с 1999 по 2005 год) показа-
ли безопасность трансдермального пути введения 
эстрогенов (в виде геля или пластыря) в сочета-
нии с использованием микронизированного про-
гестерона или производными прегнанов (дидро-
гестерона, медрогестона, хлормадинона ацетата, 
ципротерона ацетата, медроксипрогестерона аце-
тата) в отношении венозных тромбозов. Согласно 
данным ESTHER, производные нонпрегнанов 
(номегестрол ацетат, промегестон), а также ораль-
ные эстрогены связаны с повышением риска ве-
нозных тромбоэмболий [28]. 

Суммируя результаты РКИ, большинство авто-
ров сделали вывод о том, что наиболее важными 
факторами, предопределяющими эффект ЗГТ, явля-
ются возраст женщин на момент начала терапии и 
длительность менопаузы — менее 10 лет [51, 52]. 

Побочные эффекты ЗГТ
В исследовании WHI относительный риск 

рака молочной железы на фоне комбинации 
эквин-эстрогенов 0,625 мг/сут и медроксипроге-
стерона ацетата 2,5 мг/сут составил 1,24 (95 % 
ДИ 1,00–1,59). Однако при исключении 25 % жен-
щин, ранее получавших ЗГТ, относительный риск 
рака снижается до 1,09 при 5-летнем приеме пре-
паратов (95 % ДИ 0,86–1,39); при этом риск при 
предшествующем приеме гормонов менее 5 лет 
составил 1,70 (95 % ДИ 0,99–2,91), а при предше-
ствующем приеме более 5 лет — 2,27 (95 % ДИ 
1,0–5,15), данные статистически недостоверны 
[80]. Кроме того, у женщин, принимавших ком-
бинированную ЗГТ до постановки диагноза рака 
молочной железы, смертность от рака была ниже, 
чем у женщин, не принимавших ЗГТ [51, 72].

В отличие от комбинированных препаратов, 
монотерапия эстрогенами в течение около 7 лет 
в этом исследовании не вызывала повышения 
риска рака молочной железы (RR=0,77, 95 % ДИ 
0,59–1,01), что дает основание полагать, что при-
менение эстрогенов в течение 6,8 лет или менее 
не меняет риск рака молочной железы, а, наобо-
рот, оказывает защитный эффект, т. к. риск рака 
снизился на 23 % [72, 80].

В исследовании HERS относительный риск 
рака молочной железы на фоне приема комбини-
рованной ЗГТ через 4 года составил 1,30 (95 % 
ДИ 0,77–2,19), а через 6,8 лет — 1,08 (95 % ДИ 
0,52–2,24), данные статистически недостоверны.

В длительном открытом проспективном рандо-
мизированном исследовании Heikkinen риск рака 
молочной железы на фоне 10-летнего приема раз-
личных режимов ЗГТ не повышался и даже был 
ниже популяционного [41].

Заслуживает внимания широкомасштабное 
когортное исследование Etude Epidemiologoque 
de Femmes de la Mutuelle Generale de l’Education 
Nationale E3N EPIC, в котором оценивался риск 
развития рака молочной железы на фоне приема 
ЗГТ у 54 548 женщин в постменопаузе (средний 
возраст 52,8 лет), не принимавших гормоноте-
рапию в течение 1 года перед включением в это 
исследование. За период наблюдения (средняя 
продолжительность 5,8 лет) было выявлено 948 
случаев первичного инвазивного рака молочной 
железы. В когорте женщин-пользователей ЗГТ, 
где средняя продолжительность применения ЗГТ 
составляла 2,8 лет, отмечалось возрастание ри-
ска рака молочной железы по сравнению с жен-
щинами, не принимавшими ЗГТ: относительный 
риск составил 1,2 (95 % ДИ 1,1–1,14), 1,1 (95 % 
ДИ 0,8–1,6) для монотерапии эстрогенами и 1,3 
(95 % ДИ 1,1–1,5) при комбинации с оральными 
гестагенами. По мнению авторов, особое значе-
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ние имеет тип гестагена в составе комбинирован-
ной терапии: так, на фоне синтетических геста-
генов риск рака молочной железы составил 1,4 
(1,2–1,7), а на фоне микронизированного проге-
стерона — 0,9 (0,7–1,2) [11]. 

В 2008 г. были опубликованы результаты даль-
нейшего наблюдения за этой когортой (80 377 
женщин в постменопаузе, зарегистрировано 2243 
случая рака, длительность наблюдения 8,1 года). 
Монотерапия эстрогенами, а также комбинация 
эстрогенов с прогестероном или дидрогестероном 
не вызвала статистически значимого изменения 
риска рака молочной железы, однако при назна-
чении комбинации эстрогенов с синтетическими 
гестагенами риск достоверно повышался до 1,69 
(95 % ДИ 1,50–1,91) [35]. 

Противоречивы данные о развитии рака 
яичника на фоне ЗГТ

Одни работы утверждают увеличение риска 
при длительности гормонотерапии более 10 лет 
[45, 50, 53], другие — отрицают [68, 47]. По дан-
ным РКИ (WHI, HERS), достоверный рост риска 
рака яичников на фоне ЗГТ выявлен не был [23, 
72, 77].

Комбинированная ЗГТ, имеющая в своем со-
ставе гестаген не менее 10 дней аппликации или 
применяемая в непрерывном режиме, приводит к 
уменьшению риска рака эндометрия (ОР — 0,76, 
95 % ДИ 0,45–1,31) [44, 55, 62, 80].

По данным РКИ, на фоне ЗГТ снижается риск 
колоректального рака (ОР — 0,56, 95 % ДИ 0,38–
0,91) [42, 72, 80]. По данным мета-анализа 18 
обсервационных исследований с участием жен-
щин в постменопаузе отмечено снижение риска 
колоректального рака на 20 % на фоне приема 
ЗГТ (ОР — 0,80, 95 % ДИ 0,74–0,86) в сравнении 
с женщинами, никогда не принимавшими гормо-
нотерапию [40, 71]. 

По данным NHS и HERS, у женщин, принима-
ющих ЗГТ в настоящее время или длительно более 
5 лет, возрастает риск холецистита в сравнении с 
женщинами, никогда не принимавшими ЗГТ [42, 
62]. Однако эти данные дискутируются, и предпо-
лагается, что переход на трансдермальные формы 
позволит нивелировать этот риск. В WHI повыше-
ния риска зарегистрировано не было [77].

И в HERS, и в WHI было отмечено снижение 
риска развития сахарного диабета 2-го типа на 
фоне ЗГТ. При этом женщинам с уже развившим-
ся диабетом рекомендуется прием трансдермаль-
ных форм [12]. 

Когнитивное здоровье и ЗГТ
Данные о влиянии ЗГТ на риск деменции и 

когнитивных нарушений противоречивы. По дан-

ным обсервационных исследований, отмечено 
снижение риска болезни Альцгеймера у женщин, 
принимающих ЗГТ, что особенно выражено у па-
циенток, начавших гормонотерапию в перимено-
паузе. По данным рандомизированных клиниче-
ских исследований, начало приема ЗГТ в поздней 
постменопаузе (старше 65 лет) не оказывает по-
ложительного влияния на когнитивные функции. 
Однако данных РКИ недостаточно: в WHIMS 
женщины были старше 65 лет, а длительность ЗГТ 
не превысила 4 года, поэтому тенденция к росту 
частоты деменции может быть отражением про-
грессирования атеросклероза у женщин старшего 
возраста. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что для профилактики деменции и бо-
лезни Альцгеймера необходимо начинать прием 
ЗГТ в ранней менопаузе и продолжить его до 10 
лет, так как положительное влияние эстрогенов 
на когнитивные функции зависит от возраста на-
чала их применения [62, 72, 73, 77].

Результаты последних РКИ привели к пере-
смотру многими медицинскими ассоциациями 
подходов к ЗГТ. Главным выводом явился отказ 
от применения ЗГТ с целью профилактики хро-
нических заболеваний, в том числе остеопороза, 
у женщин старше 60 лет в связи с отсутствием 
снижения частоты сердечно-сосудистых заболе-
ваний, повышением риска инсульта, венозных 
тромбоэмболий. Большинство медицинских ассо-
циаций отреагировали изданием рекомендаций, 
ограничивающих длительность применения (не 
более 5 лет), а показания — использовать только 
для купирования климактерических симптомов и 
урогенитальной атрофии [29, 49, 51, 52, 57, 71]. 
В связи с этим после 2002 года работ по анализу 
экономической эффективности ЗГТ не проводи-
лось [34].

В обновленных рекомендациях Международ-
ного общества по менопаузе (IMS) подчеркива-
ется, что у женщин в постменопаузе в возраст-
ной группе до 59 лет ЗГТ может назначаться с 
целью профилактики остеопороза, независимо 
от наличия климактерических симптомов, при 
условии низкого риска сердечно-сосудистых 
осложнений [51]. При решении вопроса о назна-
чении ЗГТ проводится индивидуальная оценка 
соотношения риск/польза применения ЗГТ. При 
этом подчеркивается достоверная эффектив-
ность и значимость эстрогенов в профилактике 
остеопороза. Также указывается на необходи-
мость снижения применяемых доз эстрогенов c 
учетом возраста. При этом предстоит уточнить 
влияние низких доз эстрогенов на частоту пере-
ломов [5, 6, 48, 56, 57]. План обследования паци-
енток перед назначением ЗГТ и противопоказа-
ния к терапии сохраняются прежними. 
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Заключение
ЗГТ достоверно подавляет резорбтивную ак-•	
тивность костной ткани в постменопаузаль-
ном периоде и предотвращает потери кост-
ной массы как у здоровых женщин, сохраняя 
МПК, так и при остеопении, повышая плот-
ность костной ткани (А). Эффективны в про-
филактике остеопороза и низкие (1,0 мг) дозы 
эстрадиола (В).
Длительное применение ЗГТ снижает риск •	
переломов различной локализации (А).
ЗГТ обладает защитным действием на кардио-•	
васкулярную систему при начале ее примене-
ния в перименопаузальном периоде (А), для 
женщин в постменопаузе, уже имеющих забо-
левания этой сферы протективный эффект ЗГТ 
не сохраняется (А). 
У здоровых женщин, начавших прием ЗГТ в •	
возрасте 50–59 лет, монотерапия эстрогенами 
не повышает риск сердечно-сосудистых забо-
леваний и обладает защитным действием на 
состояние коронарных сосудов, комбиниро-
ванная ЗГТ также достоверно не изменяет этот 
риск (А, В).
ЗГТ обладает положительным эффектом на со-•	
хранение когнитивных функций при длитель-
ном ее применении, начатом до 65 лет (В).
Трансдермальные эстрогены, низкодозиро-•	
ванные пероральные эстрогены, микронизи-
рованный прогестерон и производные пре-
гнанов не повышают риск венозных тромбо-
зов (В).
Риск рака молочной железы на фоне комбини-•	
рованной ЗГТ не повышается в течение 5 лет 
приема, достоверный риск увеличивается по-
сле 15 лет ее применения (А, В).
Длительный прием ЗГТ, начатой в пери- и ран-•	
нем постменопаузальном периодах жизни, не 
влияет на смертность от ИБС, инфаркта мио-
карда, инсульта, рака молочной железы и дру-
гих злокачественных новообразований (А).
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Replacement of HRT in late postmenopausal 
period — efficacy and relative safety

Zazerskaya I. E., Kuznetsova L. V.

■ Summary: HRT in the last 25 years have become widely used 
as long-term application in clinical practice in cronical illness 
(cardiovascular desiase, osteoporosis, dementia) treatment and 
prophylaxis. We have carried out randomized clinical trial data 
analysis in Med Line and Cochrane Library in the period from 
July 2004 to July 2009. HRT has shown bone resorption activity 
suppression in postmenopause women and bone mass loss 
prevention in healthy women (by bone mineral density preservation) 

and in women with osteopenia (by BMD enhancement (A)). Long-
term HRT reduces the risk of fractions in various locations (A). 
HRT has protective effect on cardiovascular system when started 
in perimenopause (A). The protective HRT effect in women with 
cardiovascular disease in postmenopause hasn’t been proved 
(A). HRT has positive impact on cognitive function retention 
when started under 65 years (B). Long-term HRT when started in 
perimenopause and early postmenopause doesn’t have an impact 
on ischemic heart disease mortality, myocardiac infarction, stroke, 
breast cancer and other malignancy frequency (A). 

■ Key words: HRT; posmenopauza; osteoporosis; fractures; 
cardio-vascular disease; dementia; thrombosis; breast cancer.


