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Повышение качества жизни женщин в пери- и 
постменопаузе, профилактика сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений, метаболи-
ческих нарушений и остеопороза по-прежнему 
являются актуальными проблемами современной 
медицины во всех странах независимо от уровня 
экономического развития. В настоящее время 
существует множество лекарственных и нелекар-
ственных средств для коррекции менопаузальных 
осложнений, что значительно затрудняет клиници-
стам выбор оптимального препарата, пути введе-
ния и режима дозирования таких медикаментов. 
С другой стороны гормонофобия, а также прочно 
укоренившееся мнение о риске развития рака эн-
дометрия и молочных желез на фоне приема ЗГТ 
значительно ограничивают назначение эстроген-
гестагенных препаратов, которые в отличие от 
биологически активных добавок, эффективность 
которых приравнивается к плацебо, реально могут 
значительно повысить и качество, и продолжи-
тельность жизни женщин в климактерии. За 13 
лет в России не увеличилось количество женщин, 
получающих ЗГТ. Так, если в 1997 г., по данным 
В.П. Сметник, менее 1 % женщин в России полу-
чали препараты ЗГТ, то сегодня такой официаль-
ной статистики не существует, но если поделить 
количество всех продаваемых препаратов ЗГТ на 
количество женщин, нуждающихся в этих пре-
паратах, то получится тот же неутешительный 
1 %, несмотря на то, что в последнее время был 
пересмотрен целый ряд аспектов безопасности и 
эффективности ЗГТ. 

Целью данного обзора литературы является 
оценка влияния различных компонентов, входящих 
в состав препаратов для ЗГТ на сердечно-сосуди-
стую систему, риск развития рака молочных желез 
у женщин в климактерии, поскольку препаратов 
ЗГТ сегодня крайне много и они значительно от-
личаются по эффективности и безопасности.

ВЛИЯНИЕ ЗГТ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ

Поскольку сердечно-сосудистые заболевания 
являются основной причиной смертности женщин 
старше 50 лет, то оценка влияния любых препа-
ратов, и особенно ЗГТ, на сердечно-сосудистую 
систему является крайне важной. Однако целый 
ряд всемирно известных исследований, таких, как 
исследования ���� �15� ������ ��� �������� � ���-���� �15� ������ ��� �������� � ���- �15� ������ ��� �������� � ���-����� ��� �������� � ���- ��� �������� � ���-��� �������� � ���- �������� � ���-�������� � ���- � ���-���-
����i� ��pl�c�m��� ��u�y), W�I �22, 40� �W�m��’� 
���l�h I�i�i��i��) и WI���� �41� �W�m��’� I����- I�i�i��i��) и WI���� �41� �W�m��’� I����-I�i�i��i��) и WI���� �41� �W�m��’� I����-) и WI���� �41� �W�m��’� I����-WI���� �41� �W�m��’� I����- �41� �W�m��’� I����-W�m��’� I����-’� I����-� I����- I����-I����-
���i���l ��u�y �f l��� �u���i�� ���T��G�N �f��� 
����p�u��), направленных на оценку отдаленных 
результатов ЗГТ, не смогли доказать ранее предпо-
лагавшийся кардиопротективный эффект приме-
нения экзогенных эстрогенов �конъюгированные 
эквинные эстрогены). Более того, исследование 
W�I, предпринятое с целью изучения эффектив-, предпринятое с целью изучения эффектив-
ности эстроген-гестагенной терапии в профилак-
тике болезни сердца и переломов шейки бедра, а 
также определения риска развития рака молочной 
железы и толстого кишечника, связанного с гормо-
нальным лечением, было досрочно прекращено в 
связи с повышением риска инвазивного рака груди 
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и получением данных, свидетельствующих о том, 
что в целом риск, связанный с лечением, превы-
шает пользу от него.

Однако в многочисленных исследованиях как 
у приматов, так и у людей, была показана кардио-
протективная роль эндогенных эстрогенов в отно-
шении целого ряда органов и систем, и сердечно-
сосудистой системы в том числе. 

В исследовании W�I �14� при общем повы-W�I �14� при общем повы- �14� при общем повы-
шении сердечно-сосудистых событий на фоне 
ЗГТ �средний возраст женщин, включенных в 
исследование, – 63 года) было, однако, показано 
снижение сердечно-сосудистого риска у женщин в 
возрастной группе 50–60 лет, что наглядно демон-
стрирует необходимость более раннего назначения 
препаратов ЗГТ. 

Основной целью исследования W�I было 
оценить пользу и риск от применения наиболее 
распространенного в США режима комбинирован-
ной гормонотерапии. При этом в первую очередь 
оценивали эффект лечения с точки зрения пред-
упреждения ишемической болезни сердца. План 
исследования разрабатывался в 1991–1992 гг., 
набор участниц начали в 1993 г. Всего было ото-
брано 16608 женщин в возрасте от 50 до 79 лет с 
интактной маткой, добровольно согласившихся на 
участие в исследовании. Отбор проводили в 40 кли-
нических центрах на территории США. Участницы 
принимали либо конъюгированные эстрогены �КЭ) 
по 0,625 мг в сочетании с медроксипрогестероном 
ацетатом �МПА) по 2,5 мг ежедневно по непре-
рывной схеме �8506 женщин), либо плацебо �8102 
женщины). Через некоторое время значительное 
число женщин престали принимать лекарства �42 % 
в группе КЭ � МПА и 38 % в группе плацебо). Тре-
тью группу испытуемых составили 10739 женщин 
с удаленной маткой, которые принимали только 
КЭ по 0,625 мг �без прогестина).

Несмотря на то, что план исследования раз-
рабатывался видными специалистами в области 
статистики, эпидемиологии и клинических ис-
следований, клиническим критериям отбора ис-
пытуемых не было уделено должного внимания. В 
результате выборка не была в достаточной степени 
репрезентативной и не соответствовала тому кон-
тингенту женщин, для которых обычно рассматри-
вается возможность назначения ЗГТ. Авторы W�I 
сообщают, что в исследование включали «здоровых 
женщин в постменопаузе». Однако при включении 
в исследование не учитывались такие показатели, 
как наличие тяжелой гипертонии с артериальным 
давлением выше 200�105 мм рт. ст., перенесенные 
ранее переломы, связанные с остеопорозом, рак 
молочной железы в прошлом, включая локализо-
ванные и инвазивные формы рака или маммограм-
мы с отклонениями от нормы, а также проявления 
сердечно-сосудистых заболеваний ранее чем за 6 
месяцев до начала исследования. Возраст испыту-
емых варьировал от 50 до 79 лет �в среднем – 63,3 
года). Из них 33 % женщин были в возрасте 50–59 
лет, 45 % – в возрасте 60–69 лет и 21 % – в возрас-
те 70–79 лет. Таким образом, 66 % участниц были 

старше 60 лет и 21 % – старше 70 лет. При этом 2�3 
из них гормонотерапия была назначена впервые. 
Такой сдвиг в сторону пожилых женщин, впервые 
принимающих препараты половых гормонов, при 
отборе испытуемых ведет к искажению результа-
тов и умалению положительных эффектов ЗГТ в 
связи с ростом частоты сердечно-сосудистых, тром-
боэмболических и неопластических отклонений 
с возрастом. В относительно большой популяции 
женщин такого возрастного состава наиболее 
вероятен атеросклероз. Данные исследования под-
тверждают это предположение. Действительно, 
инфаркт миокарда был отмечен в анамнезе у 1,7 %, 
инсульт – у 0,8 %, тромбоэмболические явления 
– у 0,9%, шунтирование коронарной артерии и 
чрезкожная коронарная реваскуляризация – у 
1,3 %, транзиторные ишемические приступы – у 
2,8 %, диабет – у 4,4 %, гипертония – у 36 % и ги-
перхолистеринемия – у 12,7 %. Всего 6,9 % женщин 
принимали статины и 19 % аспирин. 

В опытах на приматах было продемонстриро-
вано, что назначение эстрогенов через некоторое 
время после развития эстрогенного дефицита 
теряло свой защитный эффект, а при наличии ате-
росклеротических изменений сосудов приводило к 
увеличению сердечно-сосудистых событий �7, 25�. 
Поэтому обсуждение влияние ЗГТ на ССС должно 
включать и обсуждение оптимального времени 
назначения данных препаратов и индивидуальных 
подход к выбору препарата. Очевидно, что ЗГТ 
должна быть начата во время менопаузального 
перехода, �7, 10, 42�, поскольку есть основания пола-
гать, что эстрогены эффективны для профилактики 
коронарной болезни сердца только тогда, когда 
лечение начато до появления признаков прогресси-
рующего атеросклероза. На это указывалось в ходе 
объединенного Семинара по сердечно-сосудистым 
заболеваниям и заместительной гормонотерапии 
Международного Общества по проблемам мено-
паузы. Исследования, проводившиеся с участием 
женщин в постменопаузе с гиперхолестеринемией, 
показали, что лечение эстрадиолом в дозе 1 мг �без 
гестагенов) предупреждает развитие атеросклеро-
за в той же степени, что и прием статинов. 

Несмотря на переоценку главных критических 
замечаний W�I �12, 18, 20�, нельзя отрицать тот 
факт, что стандартные дозы эстрогенов действи-
тельно увеличивают риск тромботических ослож-
нений, главным образом, в течение первого года 
применения ЗГТ �33�. Частота инсульта также выше 
у женщин старших возрастных групп �2, 40, 45�. 
Однако в датском исследовании Danish Nurse Study 
�19� было отмечено, что увеличенный риск инсульта 
был очевиден только у женщин в климактерии с 
гипертонической болезнью �при этом риск не по-
вышался у женщин с нормальным артериальным 
давлением) и получавших эстроген-гестагенную 
терапию, в которой в качестве гестагенного ком-
понента использовался норэтистерона ацетат. В 
систематическом обзоре и мета-анализе ���li��� 
с соавт. �21� показано, что ЗГТ не повышает риск 
смертности от ИБС и инфаркта миокарда. По-
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скольку риск инсульта повышается с возрастом и 
при наличии гипертонии, необходимо учитывать, 
что у большинства пациенток в исследованиях W�I 
была нелеченная гипертония �44�.

Распространенность артериальной гипертен-
зии у женщин в климактерии увеличивается при-
близительно с 35 % во время менопаузального пере-
хода до 75 % к 75-летнему возрасту �28�. Дефицит 
эстрогенов и снижение эластичности стенок арте-
рий, вероятно, способствует возрастному прогрес-
сивному увеличению систолического кровяного 
давления и в конечном счете – вероятности разви-
вающейся гипертонии �27�. Кроме того, менопауза 
связана с повышением активности симпатической 
нервной системы �8� и активацией системы ренин-
ангиотензин. В сочетании с другими факторами, 
такими, как ожирение и оксидативный стресс, это 
может способствовать высокой распространенно-
сти гипертонии у женщин в пери- и постменопаузе.

Большое влияние на сердечно-соудистую си-
стему имеет гестагенный компонент, входящий в 
состав ЗГТ. Исследования на приматах показали, 
что МПА может ослабить защитное антиатеро-
генное действие эстрогенов и их благоприятный 
эффект на вазодилатацию. Частично это может 
объясняться глюкокортикоидным эффектом МПА, 
в результате которого активизируются рецепторы 
тромбина в стенках артерий.

Известно, что натуральный прогестерон об-
ладает слабой антиминералокортикоидной ак-
тивностью. В исследовании ���I �����m���p�u��l 
�������� � �������i� I��������i���) было отмечено 
увеличение артериального давления у женщин, 
получавших конъюгированные эквинные эстро-
гены �КЭЭ) в сочетании с медроксипрогестерона 
ацетатом �МПА) уже в течение первого года при-
менения, в то время как у пациенток, получавших 
КЭЭ в сочетании с микронизированным проге-
стероном, повышения артериального давления не 
отмечалось. Другим гестагеном, не оказывающим 
негативного влияния на артериальное давление, 
является дидрогестерон, являющийся �-изомером 
прогестерона и не обладающий эстрогенными и ан-
дрогенными свойствами. Дидрогестерон, входящий 
только в препарат Фемостон®, является абсолютно 
метаболически нейтральным гестагеном, в связи с 
чем, у данного препарата нет негативного влияния 
на метаболические показатели и сердечно-сосуди-
стую систему, и, более того, показано его позитив-
ное влияние на все компоненты метаболическиго 
синдрома – ожирение, артериальную гипертонию, 
дислипидемию и нарушение угледовдного обмена. 
Установлено, что, несмотря на сходство с эндоген-
ным прогестероном по молекулярной структуре 
и фармакологическим свойствам, дидрогестерон 
эффективен в более низких дозах при пероральном 
применении по сравнению с прогестероном.

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ И МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Метаболический синдром и сахарный диабет 
являются главными факторами риска для развития 

сердечно-сосудистых осложнений, особенно в 
сочетании с артериальной гипертензией. Частота 
сахарного диабета увеличивается с возрастом и 
наступлением менопаузы. Дефицит эстрогенов, 
возникающий в перименопаузе, в сочетании с 
абдоминальным ожирением и инсулинорези-
стентностью является одним из факторов риска 
развития сахарного диабета у женщин. В 2006 г. в 
метаанализе, основанном на 107 исследованиях, 
было показано, что ЗГТ способствует уменьше-
нию выраженности абдоминального ожирения, 
инсулинорезистентности, благоприятно влияет 
на липидный профиль и снижает число эпизодов 
впервые выявленного сахарного диабета �31�.

У относительно здоровых женщин в пери- и 
постменопаузе на КЭЭ ни пероральный, ни транс-
дермальный эстрадиол существенно не влияли на 
уровень глюкозы. Однако отмечено различное 
действие КЭЭ и эстрадиола �перорального и транс-
дермального) на чувствительность к инсулину: в то 
время как при назначении эстрадиола отмечалось 
увеличение чувствительности, КЭЭ наоборот ее 
уменьшали �29�. Прогестины оказывают влияние 
на угелеводный обмен и инсулинорезистентность, 
однако их влияние зависит как от способа введения 
прогестина, так и от его типа. Такие прогестины, 
как МПА и норэтистерона ацетат, могут нега-
тивно влиять на углеводный обмен и усугублять 
инсулинорезистентность. Напротив, прогестерон 
и дидрогестерон не оказывают негативного вли-
яния �29�, поэтому препараты, в состав которых 
входит дидргестерон �Фемостон®), должны быть 
предпочтительны у женщин с ожирением, инсули-
норезистентностью, метаболическим синдромом 
и сахарным диабетом, а также тех, кому показана 
длительная ЗГТ. 

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ  
И ФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ

Эндотелиальная дисфункция является факто-
ром риска гипертонии. Нарушение функциональ-
ного состояния клеток эндотелия ассоциируется с 
нарушением вазодилятации и считается предикто-
ром последующих сердечно-сосудистых осложне-
ний. Эндотелиальная дисфункция как ранняя фаза 
атеросклеротической дегенерации сосудов харак-
теризуется нарушением синтеза оксида азота �N�) 
и экспрессией на клеточной мембране адгезивных 
молекул. В ряде исследований было отмечено, что 
прогестерон и МПА по-разному влияют на этот 
процесс. Прогестерон in vitro стимулирует транс-
крипционными и нетранскрипционными путями 
синтез оксида азота в клетках эндотелия. Кроме 
того, при добавлении эстрадиола, натуральный 
прогестерон не уменьшал активности N�-синтазы 
или даже потенцировал эффекты эстрадиола. В 
противоположность этому МПА не способствовал 
синтезу оксида азота и ухудшал вазодилятяцию, 
вызванную эстрадиолом �35�. J.Y.-�. �� �� �l. �13� 
показали, что эндотелий-независимая вазодиля-
тация плечевой артерии также значительно увели-
чивается с 5,9 до 13,9 % после трансдермального и 
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перорального эстрадиола �6,0–14,7 %) у здоровых 
женщин в климактерии. Нормальное состояние 
эндотелия – главный залог нормального функцио-
нирования сердечно-сосудистой системы. Эстроге-
ны сохраняют функцию эндотелия in vitro и in vivo. 
Однако добавление синтетических прогестинов та-
ких, как МПА, может снижать вазодилятирующий 
эффект эстрогенов �24, 34, 48�. �������� с соавт. 
�38� показали, что норэтистерона ацетат уменьшал 
благоприятный эффект перорального эстрадиола 
на эндотелий-независимую вазодилятацию. Так-
же было замечено, что МПА ухудшал вызванную 
эстрогенами вазодилятацию коронарных артерий 
�30� и эндотелий-зависимую вазодилятацию плече-
вой артерии �9, 43�. В то же время было показано, 
что дидрогестерон как монотерапия или в сочета-
нии с эстрадиолом обладал нейтральным эффектом 
на функцию синтеза N� клетками эндотелия, тогда 
как его устойчивый метаболит – дигидродидро-
гестерон – увеличивал синтез N� так же, как и 
натуральный прогестерон �36�

ЗГТ И РАК МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ

Влияние эстрогенов и их комбинации с про-
гестинами на молочные железы у женщин в 
постменопаузе представляет особый интерес. 
Эстрогены, как полагают, играют главную роль 
в развитии быстрого увеличения и нормального 
и злокачественного эпителия молочных желез 
�11�. Прогестерон также оказывает действие на 
пролиферативные процессы, хотя его роль еще 
изучена недостаточно. Влияние эстрогенов и про-
гестерона на рост эпителия молочных желез и по 
сей день остаются предметом спора. Ассоциация 
между РМЖ и эстрогенами продемонстрирована 
в эпидемиологических, клинических и экспери-
ментальных данных, хотя до настоящего времени 
существует и много противоречий �46�. Так, если 
эстрогены приводят к развитию РМЖ, то почему 
частота РМЖ увеличивается у женщин в постме-
нопаузе, несмотря на то, что уровень эстрогенов в 
этот период драматически снижается? Таким об-
разом, половые гормоны, возможно, и усугубляют 
течение рака молочных желез, но, скорее всего, не 
определяют их развитие, которое происходит пре-
жде всего из-за накопления большого количества 
мутаций и хромосомных отклонений �47� и являет-
ся генетически обусловленным.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РМЖ  
В ИССЛЕДОВАНИЯХ У ЖЕНЩИН  

В ПОСТМЕНОПАУЗЕ, ПОЛУЧАЮЩИХ ЗГТ

Исследования ���� и W�I, которые считают-
ся золотым стандартом, показали, что сочетанное 
применение КЭЭ и МПА приводило к незначи-
тельному увеличению риска развития агрессив-
ного РМЖ. Так, в исследовании W�I прирост 
увеличения риска РМЖ составил 8 случаев на 
10000 женщин ежегодно, в связи с чем публикация 
предварительных результатов этого исследования в 
2002 г. привела к скандальным заявлениям прессы, 
заставляя большое количество женщин отказаться 

от приема ЗГТ или не начинать ее, хотя ни в одном 
из этих исследований не сообщалось об увеличении 
смертности от РМЖ �6�. Необходимо отметить, что 
в исследовании W�I у 16 % женщин в семейном 
анамнезе был рак молочной железы, а 10 % никогда 
не рожали, у таких женщин риск рака молочной 
железы был крайне высоким.

В исследованиях ЕЕ�ЕЕ II �6,8 лет) повышение 
риска развития РМЖ было статистически недо-
стоверным �16�. Учитывая последовательность 
развития РМЖ от carcinoma in citu до агрессивного 
рака, на фоне ЗГТ теоретически должно было бы 
увеличиваться количество новых случаев злокаче-
ственных новообразований. Однако даже с началь-
ных публикаций результатов W�I было очевидно, 
что количество случаев РМЖ у женщин, ранее не 
получавших ЗГТ, не увеличивалось на фоне ЗГТ. 
Подробный анализ показал, что за 5,6 лет исследо-
вания значительно увеличивался риск РМЖ только 
у ранее получавших ЗГТ �1�. 

РОЛЬ ТИПА ПРОГЕСТИНА  
НА РАЗВИТИЕ РМЖ

В группе эстроген + прогестин �КЭЭ + МПА) 
в исследовании W�I наблюдалось увеличение слу-
чаев агрессивного РМЖ, в то время как в группе 
получавших только эстрогены уровень заболевае-
мости снижался. Хотя эти 2 группы не совсем сопо-
ставимы, это навело исследователей на мысль, что 
причиной такого различия может быть применение 
МПА. Как было показано K���m��� в 2005 г. �17�, 
добавление к эстрогену �ПA или андрогенного, 
полученного из тестостерона, прогестина действи-
тельно немного увеличивало риск развития РМЖ. 
По данным �ch�i��� �� �l. �32�, увеличенный риск 
РМЖ отмечался главным образом у худощавых 
пациенток �B�I < 24,5 кг�м2). МПА – прогестин, 
чаще всего используемый в США. Различные био-
логические свойства всех доступных прогестинов 
и особенности их взаимодействия с различными 
рецепторами не позволяют оценить эффект МПА 
на развитие РМЖ как эффект всего класса геста-
генов. Поэтому несомненный интерес вызывают 
исследования, проведенный в других странах, где 
используются иные типы прогестинов. C�mp����li 
с соавт. �4, 5� предполагают, что синтетические 
С-21-прогестины в сочетании с эстрогенами мог-
ли увеличить риск РМЖ посредством эффектов, 
не свойственных прогестерону, таких, как уве-
личение выработки ИФР-1, который в сочетании 
с эстрогенами проявляет мощный митогенный 
эффект и блокирует апоптоз в клетках РМЖ. В 
доказательство этому в другом исследовании было 
показано, что сочетанное применение эстрадиола 
и прогестерона в дозировке 100 мг в сутки в тече-
ние 6 месяцев не приводило к увеличению ИФР-1 
�37�. Исходя из этого выбор прогестина, который 
используется для защиты эндометрия, может быть 
крайне важным относительно возможного влияния 
ЗГТ на риск возникновения РМЖ.

На настоящий момент натуральный прогесте-
рон и дидрогестерон являются нейтральными и, 
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таким образом, самыми безопасными в отношении 
развития риска РМЖ на фоне терапии эстроге-
нами и прогестинами. Более того, в исследовании 
��3N) было показано снижение заболеваемости 
РМЖ на фоне применения препарата Фемостон®. 
Однозначного объяснения этому факту не суще-
ствует, не исключено, что данное позитивное вли-
яние может быть опосредовано через уменьшение 
выраженности ожирения – известного фактора 
риска возникновения РМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Решение о приеме гормональных препаратов в 
связи с наступлением климакса или отказ от них, 
возможно, является одним из самых важных ре-
шений, которые приходится принимать женщине. 
Имеющиеся на сегодняшний день препараты ЗГТ 
различаются как по своей эффективности, так 
и по своей безопасности, и врач должен помочь 
женщине в выборе ЗГТ. Наиболее приемлемым на 
сегодняшний день препаратом для ЗГТ у женщин 
в пери- и постменопаузе является эстроген-геста-
генный препарат, в состав которого входят только 
аналоги натуральных женских половых гормонов 
– 17-эстрадиол и метаболически нейтральный 
дидрогестерон, обладающий наболее благопри-
ятным спектром действия на сердечно сосудистую 
систему и имеющий наименьший риск развития 
метаболических нарушений и рака органов репро-
дуктивной системы.
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