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Согласно статистическим данным, более 1/3 жиз-
ни женщины приходится на период пери- и по-
стменопаузы [1, 2]. Общее биологическое старе-

ние организма в этот период сопровождается инволю-
тивными процессами в женской репродуктивной систе-
ме, главным из которых, бесспорно, является угасание
функции яичников. Менопауза – физиологический фе-
номен, но гормональные изменения в период климакте-
рия могут стать основой формирования взаимосвязан-
ной гинекологической и экстрагенитальной патологии,
не только ухудшающей качество жизни женщины, но и
способной снизить ее продолжительность [3]. Исходя из
этого, проблема адекватного лечения климактериче-
ских нарушений сохраняет свою актуальность.

Заместительная гормональная терапия
Основным методом лечения климактерических рас-
стройств является заместительная гормональная тера-
пия (ЗГТ), которая в виде комбинации эстрогена и про-
гестагена или при отсутствии матки монотерапии эст-
рогенами используется более 30 лет для лечения клима-
ктерических и урогенитальных расстройств, а также для
первичной профилактики переломов вследствие остео-
пороза [4–6]. Еще один, крайне важный аспект примене-
ния ЗГТ – первичная профилактика сердечно-сосуди-
стых заболеваний – в последние годы исчез из перечня
показаний, но не утратил своей актуальности и продол-
жает обсуждаться с позиций потенциальных превентив-
ных эффектов при раннем назначении ЗГТ [7].

Причиной пересмотра показаний к ЗГТ стали резуль-
таты клинического исследования «Инициатива во имя
здоровья женщин» (Women's Health Initiative study –
WHI), единственного на настоящий момент масштабно-
го плацебо-контролируемого исследования, в котором
применялись наиболее важные клинические конечные
точки [8, 9]. Исследование WHI продемонстрировало по-
вышение риска венозной тромбоэмболии, ишемическо-
го инсульта и рака молочной железы на фоне использо-
вания ЗГТ и во многом изменило отношение к примене-
нию гормонов в климактерическом периоде. Половые
гормоны, входящие в состав ЗГТ, обладают множествен-
ными эффектами, и в настоящее время стало очевидно,
что только часть из этих эффектов характеризуется ле-
чебным действием, а другая должна рассматриваться с
позиций потенциальных рисков. Безопасность терапии
требует серьезного внимания к оценке факторов риска
тех или иных осложнений и, соответственно, индивиду-
альному подбору препарата и режима его ведения, поз-
воляющему их минимизировать [10].

Главная роль в лечении менопаузальных симптомов
принадлежит эстрогенному компоненту, он же обуслов-
ливает вероятность некоторых осложнений, однако
особенности входящего в состав комбинированного
препарата прогестагена также могут определять допол-
нительные лечебные или потенциально негативные

свойства лекарственного средства. Термин «прогестаге-
ны» подразумевает группу биологически активных ве-
ществ, включающих эндогенный прогестерон, синтези-
руемый яичниками и плацентой, и синтетические сте-
роиды, прогестины, мимикрирующие действие эндо-
генного прогестерона [11]; в составе ЗГТ используются
прогестины, производные прогестерона, нортестосте-
рона и спиронолактона. Одним из наиболее популяр-
ных прогестагенов в настоящее время является произ-
водное прогестерона дидрогестерон, входящий в состав
препаратов для ЗГТ в разной дозе и в сочетании с разной
дозой микронизированного 17β-эстрадиола.

Дидрогестерон классифицируется как прогестаген,
структурно наиболее близкий к прогестерону, дериват
ретропрогестерона, стереоизомера прогестерона, с до-
полнительной двойной связью между С6 и С7. Дидроге-
стерон является высокоселективным прогестагеном, ко-
торый вследствие своей ретроструктуры почти исклю-
чительно связывается только с прогестероновыми ре-
цепторами. Метаболиты дидрогестерона сохраняют ре-
тростероидную структуру и имеют сходный с дидроге-
стероном профиль. Учитывая его селективность, любые
эффекты дидрогестерона, не обусловленные воздейст-
вием на прогестероновые рецепторы, являются мини-
мальными или полностью отсутствуют [12].

Все прогестагены взаимодействуют с прогестероно-
выми рецепторами и оказывают специфические геста-
генные эффекты, из которых при ЗГТ наиболее важна
секреторная трансформация эндометрия, кроме того
гестагенам присущи разные парциальные эффекты,
обусловленные взаимодействием прогестагенов с ре-
цепторами других стероидных гормонов.

Гестагенный эффект определяет дозу прогестина, не-
обходимую для защиты эндометрия при циклическом
режиме или поддержания его в состоянии атрофии при
непрерывном комбинированном режиме приема [13].
Тем не менее результат использования разных комби-
наций в клинической практике несколько различается.
Так, распространенность гиперплазии эндометрия, по
данным морфологического исследования биоптатов, на
фоне ЗГТ при применении дидрогестерона оказалась
ниже ожидаемой спонтанной частоты, т.е. находилась
между 0 и 2% [14]. В противоположность дидрогестеро-
ну, прогестерон, в том числе микронизированный про-
гестерон, может не обеспечить достаточной защиты эн-
дометрия из-за чрезмерного метаболизма. В соответст-
вии с недавно проведенным исследованием E3N микро-
низированный прогестерон оказался менее мощным
протектором по сравнению с другими прогестинами в
отношении предотвращения вызванного эстрогенами
рака эндометрия у женщин в постменопаузе [15].

Парциальные эффекты прогестагенов могут рассмат-
риваться с позиций благоприятного (антиандрогенное,
антиминералокортикоидное) и, чаще, неблагоприятно-
го (андрогенное, глюкокортикоидное, минералокорти-
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коидное) влияния на метаболизм, увеличивающего рис-
ки проведения ЗГТ.

Отрицательные результаты исследования WHI полу-
чены при использовании комбинаций конъюгирован-
ных лошадиных (эквинных) эстрогенов (КЭЭ) с медро-
ксипрогестерона ацетатом (MПA). В настоящее время
большое число публикаций сфокусировано на том, мо-
жет ли использование эстроген-прогестагенных комби-
наций, отличных от КЭЭ/MПA, приводить к другим ре-
зультатам. Исследований, сходных по дизайну с WHI, не
проводилось, но на основании наблюдательных работ,
особенно тщательно спланированных когортных ис-
следований и исследований случай-контроль, можно
сделать предположение о том, с какими преимущества-
ми и рисками связаны другие комбинации эстроге-
на/прогестагена.

Ряд исследований указывает на то, что использование
аналогов натурального прогестерона и его ретроизоме-
ра дидрогестерона приводит к получению эффектов,
порой значительно отличающихся от эффектов таких
хорошо изученных синтетических прогестагенов, как
MПA и норэтистерона ацетат (НЭТА). В числе этих отли-
чий и влияние дидрогестерона на метаболические про-
цессы в женском организме.

Метаболические эффекты разных лекарственных
средств рассматриваются прежде всего с позиций по-
тенциально благоприятного или неблагоприятного
действия на сердечно-сосудистую систему. Клиническое
исследование WHI продемонстрировало повышение
риска венозного тромбоза и инсульта при использова-
нии ЗГТ как в виде монотерапии эстрадиолом, так и в ви-
де комбинированных препаратов [9, 16]. Повышение ри-
ска инфаркта миокарда отмечалось при применении
комбинированной ЗГТ, но в ходе окончательного анали-
за данное повышение было обнаружено только в тече-
ние 1-го года для женщин, к моменту начала терапии на-
ходящихся в постменопаузе 20 лет и более [17].

Монотерапия эстрогенами сопровождалась значи-
тельным (50% и более) снижением кальцификации ко-
ронарных артерий, по результатам компьютерной то-
мографии, у женщин моложе 60 лет, а также существен-
ным (34%) снижением риска инфаркта миокарда и ост-
рой коронарной смерти. В исследовании WHI в группе
пациенток в возрасте 50–59 лет, принимавших только
эстрогены, выявлена тенденция к снижению частоты
ишемической болезни сердца (ИБС), которая прибли-
жалась к статистической значимости [16]. Исходя из это-
го, можно предположить, что риск ИБС в основном оп-
ределяется прогестагенным компонентом. Более того,
прогестагенный компонент участвует и в формирова-
нии риска венозного тромбоза, так как комбинация эст-
роген/MПA обнаруживала дополнительное повышение
данного риска по сравнению с монотерапией эстроге-
нами [9, 16].

В соответствии с рекомендациями кардиологов [18]
наиболее важными параметрами для оценки риска
сердечно-сосудистых заболеваний являются артери-
альное давление, показатели обмена веществ и факто-
ры риска развития сахарного диабета, следовательно,
обсуждая вероятные кардиоваскулярные осложнения
на фоне того или иного режима ЗГТ, следует оценивать
гормональные препараты с позиций влияния на дан-
ные параметры.

Влияние на углеводный и жировой обмен
Среди показателей состояния метаболизма важное мес-
то отводится оценке жирового и углеводного обмена,
изменения которого могут инициировать атерогенез.
Так, окисление липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) превращает эти макромолекулы в высокоток-
сичные субстанции. Усиленное поглощение окислен-
ных ЛПНП приводит к образованию пенистых клеток,
которые считаются инициаторами атерогенного про-

цесса. Кроме того, окисленные ЛПНП могут влиять на
тонус сосудов, нарушая синтез вазоактивных веществ,
например оксида азота (NO), и увеличивая потенциал
вазоконстрикции в гладкомышечных клетках сосудов.

При приеме препаратов, содержащих КЭЭ или эстра-
диол, происходит снижение общего холестерина (ХС)
за счет уменьшения фракции ХС ЛПНП и липопротеи-
да(а) – ЛП(a). Повышение уровня антиатерогенной
фракции ХС липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП) наблюдается только при оральном приеме эст-
рогенов, так же как и увеличение уровня триглицеридов
(ТГ). Наиболее выраженное увеличение содержания ХС
ЛПВП и ТГ отмечено при приеме КЭЭ, для 17β-эстрадио-
ла и эстрадиола валерата этот эффект оказался дозоза-
висимым [19]. При парентеральном введении эстроге-
нов их воздействие на жировой обмен значительно сни-
жается, что является свидетельством в пользу непосред-
ственной активации печеночных ферментов при пер-
вичном пассаже эстрогенных препаратов через печень.

Оральное применение прогестинов с остаточной анд-
рогенной активностью препятствует эстрогензависи-
мому синтезу апобелков липопротеидов в печени, тем
самым снижая благотворное действие эстрогенов. В ре-
зультате на фоне комбинированной эстроген-гестаген-
ной терапии уровни ХС ЛПНП и ЛП(а) снижаются, а ХС
ЛПВП повышаются в меньшей степени, чем при прове-
дении монотерапии эстрогенами (или терапии комби-
нацией эстрогенов с пргестагенами, не имеющими анд-
рогенной активности).

Как последовательное, так и одновременное назначе-
ние комбинаций 1 или 2 мг эстрадиола с 5 или 10 мг
дидрогестерона оказывает стойкое положительное вли-
яние на разные параметры липидного профиля крови
[5, 20–22]. Это особенно ярко демонстрируется повыше-
нием уровня ХС ЛПВП и аполипопротеина А1, а также
снижением уровня ХС ЛПНП и общего ХС. Повышение
уровня ТГ, вызываемое эстрогенами, при использовании
комбинаций с дидрогестероном сохраняется [20–22].
Следовательно, в случаях изолированной гипертригли-
церидемии с высокими значениями уровня ТГ (более
300 мг/дл) предпочтение следует отдавать трансдер-
мальному введению эстрадиола в сочетании с оральным
приемом дидрогестерона.

Важен также тот факт, что дидрогестерон в отличие от
других прогестагенов не препятствует обусловленному
эстрадиолом снижению уровня ЛП(a) в крови, может да-
же наблюдаться усиление этого положительного эффе-
кта. ЛП(a) считается медиатором, связывающим липиды
и систему свертывания крови, отражает степень вязко-
сти крови и является независимым фактором риска за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. Снижение
уровня ЛП(а) при использовании ЗГТ особенно значи-
мо, так как гиполипидемические препараты не воздей-
ствуют на этот параметр метаболизма. В проведенных
исследованиях сообщается о 50% снижении ЛП(а) через
12 мес применения циклического режима комбинации
эстрадиол/дидрогестерон [20], а также о достоверно бо-
лее выраженной значимости этого эффекта по сравне-
нию с аналогичным влиянием комбинации эстради-
ол/тримегестон [23].

При назначении гормональных препаратов следует
также учитывать их действие на углеводный обмен. В те-
рапевтических дозах большинство прогестагенов –
производных прогестерона – не влияет на чувствитель-
ность к инсулину. МПА и производные нортестостерона
при оральном применении ухудшают результаты глюко-
зотолерантного теста и способствуют повышению уров-
ня инсулина. Наихудший профиль отличает МПА, что
неудивительно, если принять во внимание его глюко-
кортикоидную активность, однако этот эффект является
дозозависимым и клинически значимо проявляет себя
только при назначении депонированных форм препа-
рата пациенткам с нарушениями углеводного обмена [2].
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Комбинированные препараты, содержащие дидроге-
стерон (Фемостон® 2/10, 1/10 и 1/5) демонстрируют по-
ложительное влияние на углеводный обмен: нет отрица-
тельного действия на уровень глюкозы натощак, улуч-
шают чувствительность к инсулину [24, 25]. В ходе одно-
летнего рандомизированного двойного слепого иссле-
дования установлено, что уровень глюкозы крови значи-
тельно повышается после перорального теста на толе-
рантность к глюкозе у женщин, получавших последова-
тельную комбинацию КЭЭ (0,625 мг/сут) и MПA (10
мг/сут), но не у женщин, которые получали комбинацию
КЭЭ с дидрогестероном.

Гемостаз
Реализация артериального и венозного тромбоза на-
прямую зависит от состояния системы свертывания
крови. Действие эстрогенов на гемостаз включает два
противоположных эффекта, определяющих положи-
тельное и отрицательное влияние на сердечно-сосуди-
стую систему. Первый положительный эффект состоит
в снижении уровня гомоцистеина и как следствие улуч-
шении общих показателей гемостаза и его эндотелиаль-
ных компонентов. На фоне проведения ЗГТ уменьшает-
ся концентрация прокоагулянтных факторов (фибри-
ноген, факторы VII и VIII), что объясняет снижение рис-
ка ИБС [26, 27]. Существенным является тот факт, что
данное благоприятное действие свойственно не только
оральному, но и трансдермальному способу введения
эстрогенов.

С другой стороны, при проведении ЗГТ снижается
уровень антитромбина III, протеина С, повышается ре-
зистентность к активированному протеину С, синтез
факторов протромбинового комплекса, что в совокуп-
ности отражает активацию свертывания крови и в 2–3
раза повышает риск венозных тромбозов и тромбоэм-
болий, особенно в 1-й год приема препаратов [28]. При-
ем оральных эстрогенов сопряжен с повышением в
плазме концентрации фрагмента протромбина 1+2, ко-
торый является маркером образования тромбина. Прот-
ромбогенность заместительных эстрогенов существен-
но снижается при использовании половинных доз или
парентерального пути введения. У женщин, пользую-
щихся трансдермальными эстрогенами, риск венозной
тромбоэмболии сопоставим с таковым у женщин, не
принимающих ЗГТ [28].

Во время приема препарата Фемостон® наблюдается
значительное снижение уровня фибриногена [23] и на-
ряду с этим обнаруживается положительное влияние
на антитромбин III, ингибитор активатора плазмино-
гена-1 (ИАП-1) и комплекс плазмин–антиплазмин.
Интерпретация эффектов ЗГТ в отношении риска тром-
боза является непростой задачей [29, 30], однако измене-
ние параметров системы свертывания в совокупности
с оценкой клинических исходов демонстрирует, что вы-
званное эстрадиолом повышение риска тромбоза мо-
жет быть снижено при использовании его в комбина-
ции с дидрогестероном.

Кардиоваскулярный риск
Риск инфаркта миокарда оценивается в числе прочих
показателей по уровню С-реактивного белка (СРБ) [30].
Известно, что концентрация СРБ в плазме увеличивает-
ся при воспалительных состояниях, эта характеристика
широко используется в клинической практике. Индук-
ция СРБ в гепатоцитах преимущественно регулируется
на уровне транскрипции цитокином интерлейкином-6,
чье воздействие может усилить интерлейкин-1α. СРБ яв-
ляется не только маркером сердечно-сосудистых забо-
леваний, но и медиатором атерогенеза, так как оказыва-
ет множество отрицательных эффектов на сосудистую
стенку [31]. Повышение уровня СРБ во время примене-
ния ЗГТ связывают с отрицательным влиянием перо-
рально принимаемых эстрогенов на печень. Дидроге-

стерон, по-видимому, благодаря своему противовоспа-
лительному эффекту нейтрализует это отрицательное
влияние эстрадиола, так как в ходе перекрестного иссле-
дования прием комбинаций эстрадиол/дидрогестерон
не сопровождался повышением уровня СРБ, в отличие
от использования комбинации эстрадиола с НЭТА [32].

Важную роль на ранних стадиях атерогенеза играют
молекулы адгезии, участвующие в связывании лейкоци-
тов с эндотелиальными клетками. Определяемые в плаз-
ме крови растворимые молекулы адгезии образуются из
отсоединившихся молекул, ассоциированных с мембра-
ной, и поэтому опосредованно отражают экспрессию
молекул адгезии на клетках эндотелия. Использование
препарата Фемостон® 1/10 приводит к значительному и
длительно сохраняющемуся снижению уровня Е-селек-
тина в крови.

Сердечно-сосудистые риски повышаются при увели-
чении уровня гомоцистеина, хотя прогностическая цен-
ность данного маркера еще обсуждается [30]. Гомоцисте-
ин является сульфгидрилсодержащей аминокислотой,
образующейся из метионина, который в больших коли-
чествах содержится во всех источниках животного бел-
ка. Повышение уровня гомоцистеина ассоциировано с
артериальным и венозным тромбозом, кроме того,
предполагается, что определение концентрации гомо-
цистеина натощак позволит выявить лиц с наибольшим
риском различных острых коронарных событий. Осо-
бый интерес представляет гипотеза, согласно которой
связь между повышенным уровнем гомоцистеина и уве-
личением риска тромбоза не зависит от других сосуди-
стых факторов риска [33]. Комбинации эстрадиол/дид-
рогестерон значительно снижают уровень гомоцистеи-
на в крови через 3 мес приема, и этот эффект сохраняет-
ся к концу 6 мес исследования [34, 35].

Специфическое противовоспалительное действие
дидрогестерона известно из его применения в репроду-
ктивной медицине. «Прогестеронзависимое иммуномо-
дулирующее влияние» связано с индукцией дидрогесте-
роном прогестерониндуцируемого блокирующего фак-
тора, который в свою очередь стимулирует синтез
Т-хелперов типа Th2, секретирующих противовоспали-
тельные цитокины [36, 37]. Таким образом, дидрогесте-
рон обладает явным антагонистическим действием,
уравновешивающим некоторые провоспалительные
эффекты эстрогенов, такие как повышение СРБ, и поз-
воляет снизить риск, обусловленный применением эст-
рогенов, одновременно усиливая их положительное
противовоспалительное действие.

Эстрогены оказывают прямое положительное дейст-
вие на сосудистую сеть, которое можно разделить на эн-
дотелийнезависимое, описанное выше, и эндотелийза-
висимое [38]. Как кратковременное, так и длительное на-
значение эстрогенов восстанавливает функцию эндоте-
лия, при этом уровень сывороточных маркеров, отража-
ющих риск сердечно-сосудистых заболеваний и воспа-
лительную активность эндотелия (эндотелин-I, тромбо-
модулин, VII фактор, фибриноген, ИАП-I), снижается, ак-
тивизируется системный фибринолиз. Восстанавлива-
ется зависимая от пола способность артерий расши-
ряться в ответ на введение ацетилхолина. Под влиянием
эстрогенов повышается образование NO и простацик-
лина, блокируются кальциевые каналы, что в совокупно-
сти улучшает сосудистый тонус.

Рецепторы к прогестерону присутствуют в стенке со-
судов, так что влияние прогестинов на артерии может
осуществляться через эти рецепторы, а также посредст-
вом нисходящей регуляции рецепторов эстрадиола.
Прямые сосудистые эффекты большинства прогести-
нов оцениваются как отрицательные [39]. Например,
МПА и производные нортестостерона подавляют эндо-
телийзависимый вазодилатирующий положительный
эффект эстрогенов, а также стимулируют пролифера-
цию интимы сосудов и повышают экспрессию рецепто-
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ров тромбина. Профилактические
сосудистые эффекты эстрогенов не
исчезают в присутствии только не-
скольких метаболически нейтраль-
ных прогестинов, в числе которых
дидрогестерон [40].

NO считается наиболее важным
эндогенным сосудорасширяющим
соединением, кроме того, NO обла-
дает антиагрегантным, антипроли-
феративным, противовоспалитель-
ным и антиоксидантным действием.
В ходе экспериментального иссле-
дования показано, что дидрогесте-
рон и его высокоактивный основ-
ной метаболит дигидродидрогесте-
рон не обладают антагонистиче-
ским влиянием на вызванные эстра-
диолом положительные эффекты в
виде повышения активности и экс-
прессии NO-синтетазы [41] (см. ри-
сунок), в отличие от МПА, оказывав-
шего отрицательное действие.

Одним из самых мощных выяв-
ленных вазоконстрикторов в насто-
ящее время считается эндотелин,
который синтезируется преимуще-
ственно в эндотелиальных клетках и
действует непосредственно на глад-
комышечные клетки стенки сосуда.
В двойном слепом плацебо-контро-
лируемом перекрестном исследова-
нии не было выявлено достоверных
различий комбинации дидрогесте-
рона с эстрадиолом по сравнению с
монотерапией эстрадиолом в отно-
шении снижения уровней эндотели-
на плазмы через 4 нед лечения [42].

Артериальное давление
Оценка отдельных лабораторных
параметров важна в контексте кли-
нических исходов. В качестве конеч-
ной точки многих исследований ис-
пользуется такой показатель, как ар-
териальное давление (АД), особенно
его суточное мониторирование, у
женщин, получавших разные режи-
мы ЗГТ и плацебо [43]. Комбинация
эстрадиол/дидрогестерон вызывала
значительное снижение систоличе-
ского АД (на 5 мм рт. ст.) через 12
мес, очевидном при суточном мони-
торировании. Исследование среди
женщин с первичной гипертонией
обнаружило значимое снижение АД
при применении Фемостона® 1/10 в
течение 1 года, в то время как в кон-
трольной группе женщин, получав-
ших плацебо, изменений не обнару-
жено [44]. Снижение АД, вероятно,
вызывается эстрогенным компонен-
том при отсутствии противодейст-
вующего влияния нейтрального с
сосудистой точки зрения дидроге-
стерона. Учитывая противополож-
ные результаты исследования WHI,
проведенного в популяции женщин,
более 40% из которых страдали пер-
вичной гипертонией, данный факт
следует считать важным для практи-
ческого применения.

Параметры кровотока
Поскольку ЗГТ имеет прямое влия-
ние на сосуды, не зависящее от мета-
болических эффектов, актуальность
приобрела оценка различных пара-
метров кровотока. Большинство ис-
следований демонстрировало повы-
шение кровотока на фоне терапии
эстрогенами, а добавление МПА и
НЭТА частично нивелировало этот
эффект. Эстрадиол в комбинации с
дидрогестероном значительно сни-
жает «индекс пульсации», показатель
сосудистого сопротивления в маточ-
ной артерии, а также в центральной
артерии сетчатки через 12 мес лече-
ния. Дидрогестерон не оказывает ан-
тагонистического влияния на вы-
званное эстрадиолом расширение
сосудов у женщин в постменопаузе с
повышенным риском инфаркта ми-
окарда [42]. В ходе еще одного иссле-
дования функции сердца влияние

дидрогестерона было скорее нейт-
ральным, чем отрицательным [45].
Результаты этих и других исследова-
ний позволяют рассматривать дид-
рогестерон в качестве препарата вы-
бора в группах риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний при условии
тщательного контроля лечения.

Хорошо известно, что терапия пе-
роральными эстрогенами повышает
вероятность венозного тромбоза и
тромбоэмболии, особенно в тече-
ние первых 6 мес, у больных групп
риска, например, при наличии мута-
ции V фактора Лейдена [46]. Добав-
ление прогестагена может приво-
дить к дополнительному повыше-
нию риска: в исследовании WHI ис-
пользование комбинации КЭЭ/МПА
сопровождалось повышением риска
венозной тромбоэмболии более чем
на 50% по сравнению с применени-
ем только КЭЭ [9, 16].
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Влиянию на риск венозного тром-
боза других прогестагенов посвяще-
но только одно исследование –
ESTHER (EStrogen and THrombo-
Embolism Risk) [47] (см. таблицу).
Это исследование случай-контроль
включало женщин в постменопаузе
со средним возрастом 62 года и оце-
нивало прогестагенные эффекты в
271 случае венозной тромбоэмбо-
лии по сравнению с 610 контроль-
ными случаями. Результаты анализа
полученных данных продемонстри-
ровали отсутствие повышения рис-
ка и даже тенденцию к его сниже-
нию при применении комбинации
прогестерона (перорально или ва-

гинально) или дидрогестерона (пе-
рорально) с трансдермальным эст-
радиолом (пластырь, гели) по срав-
нению с женщинами, не получавши-
ми лечения. Очевидно, некоторые
прогестагены, в том числе дидроге-
стерон, могут снижать тромбоген-
ный эффект эстрогенов, вероятно,
через выраженную активацию фиб-
ринолитической системы, а также
через специфические противовос-
палительные эффекты. Таким обра-
зом, противовоспалительный эф-
фект дидрогестерона может ока-
заться важным с позиций снижения
риска не только артериального, но и
венозного тромбоза.

Риск инсульта
Наиболее важные риски, связанные
с ЗГТ, представляет артериальный
тромбоз и его исходы – инсульт и
инфаркт миокарда. Для инсульта
главным фактором риска является
артериальная гипертония. В ходе
клинического исследования WHI
гипертония на момент включения
была констатирована более чем у
40% женщин, и АД у них повыша-
лось на фоне терапии эстрогенами
и комбинированной терапии [9, 16].
Поскольку даже небольшие повы-
шения АД увеличивают вероятность
инсульта и развития других сердеч-
но-сосудистых заболеваний, авторы
WHI указали на возможную причин-
но-следственную связь между на-
блюдаемыми подъемами АД в ходе
исследования и повышением риска
инсульта [9, 16]. Очевидно, что реак-
ция АД на гормональную терапию
зависит от входящего в ее состав
прогестина. АД повышается при ис-
пользовании комбинаций КЭЭ и
МПА, а также эстрадиола и НЭТА.
Напротив, при использовании ком-
бинации эстрадиола с дидрогесте-
роном у женщин с легкой артери-
альной гипертензией отмечается
снижение как систолического, так и
диастолического АД.

Комбинации эстрадиол/дидроге-
стерон обладают по крайней мере
нейтральным влиянием на АД, даже
у больных с гипертонией, поэтому
первичное повышение риска ин-
сульта при использовании этих ком-
бинаций кажется маловероятным.
Недавно опубликованные началь-
ные результаты сердечно-сосуди-
стых клинических исходов исследо-
вания GPRD [48], продолжавшегося
10 лет (876 183 женщин-лет), не де-
монстрируют повышения риска ин-
фаркта миокарда или инсульта при
применении комбинации эстради-
ола с дидрогестероном. Более того,
на основании данных о положи-
тельном влиянии на маркеры риска
заболеваний сердечно-сосудистой
системы и предварительных резуль-
татов исследования GPRD, можно
предположить первичный профи-
лактический эффект комбинации
эстрадиол/дидрогестерон в отно-
шении ИБС. Это особенно верно, ес-
ли ЗГТ начинать в раннем периоде
климакса, пока сохраняется поло-
жительное воздействие эстрогенов
на сосудистую стенку. Отсутствие
антагонистического действия дид-
рогестерона на сосудистую систему
предполагает более высокую проте-
ктивную эффективность эстроге-
нов.

Метаболический синдром
Основным фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и одно-
временно наиболее распространен-
ным (около 30%) заболеванием у жен-
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Активность синтетазы NO и синтез нитрита в клетках эндотелия человека 

(T.Simoncini и соавт., 2006).

а – в присутствии прогестерона, дидрогестерона (с RU486 или без), ДГД (с RU486 или без)

или МПА; б – в присутствии эстрадиола в комбинации с прогестероном, дидрогестероном

(с RU486 или без), дигидродидрогестероном (с RU486 или без) или МПА.

p<0,05 по сравнению ✩ с контролем, +с монотерапией эстрадиолом.

CON – контроль; P – прогестерон; MPA – медроксипрогестерона ацетат; DYD – дидрогестерон;

RU – RU486; DHD – 20α-дигидродидрогестерон; E
2

– эстрадиол; eNOS – эндотелиальная

NO-синтетаза; vWF – фактор фон Виллебранда.
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щин в климактерическом периоде является метаболиче-
ский синдром [49, 50]. Хотя существуют разные определе-
ния метаболического синдрома, женщин следует отно-
сить к группе риска при наличии по крайней мере 3 из 5
наиболее важных симптомов: абдоминального ожирения,
атерогенной дислипопротеинемии (особенно при низ-
ком уровне ХС ЛПВП и высоком уровне ХС ЛПНП), арте-
риальной гипертонии, а также признаков инсулинорези-
стентности и гипергликемии [51].

Терапия эстрогенами может оказывать профилакти-
ческое и лечебное действие на 3 из 5 компонентов мета-
болического синдрома [49, 51]. Дидрогестерон, обладая
нейтральным профилем в отношении метаболизма, не
противодействует положительным эффектам эстроге-
нов на основные составляющие синдрома. В связи со
специфическим влиянием на воспалительные процессы
– важные компоненты синдрома [49, 50] – или ингиби-
рованием оказывающих отрицательное воздействие ме-
диаторов, таких как эндотелин, ЛП(a) и гомоцистеин, он
может даже усиливать положительное влияние эстроге-
нов. Особую значимость имеет потенциал дидрогесте-
рона в отношении артериальной гипертонии. Риск и
преимущества у каждой женщины должны быть сбалан-
сированы, однако для женщин моложе 60 лет преимуще-
ства обычно перевешивают возможные риски примене-
ния ЗГТ с дидрогестероном.

Заключение
ЗГТ может использоваться для лечения климактериче-
ского синдрома и профилактики остеопоротических
переломов. Эти одобренные в настоящее время показа-
ния относятся к эстрогенному компоненту терапии. Но
применение эстрадиола в комбинации с дидрогестеро-
ном имеет особые преимущества благодаря нейтраль-
ному, а в некоторых аспектах положительному, влиянию
на метаболизм и сосудистую стенку. Это позволяет ожи-
дать от использования комбинации эстрадиол/дидроге-
стерон снижения числа инфарктов миокарда, а также
профилактического воздействия в отношении развития
метаболического синдрома.

Хотя исследования с клиническими конечными точ-
ками и дизайном, сходным с WHI, не проводились, на ос-
новании результатов наблюдательных исследований до-
ступны данные по наиболее важным сердечно-сосуди-
стым рискам ЗГТ: тромбоэмболии, инсульту и инфаркту
миокарда. Риск венозной тромбоэмболии в исследова-
нии ESTHER не повышался при добавлении дидрогесте-
рона к заместительной терапии эстрогеном, а АД остава-
лось стабильным у женщин с первичной артериальной
гипертонией, получающих комбинацию эстради-
ол/дидрогестерон. Таким образом, можно ожидать дос-
таточно низкого риска для сердечно-сосудистой систе-
мы, как показано в недавно опубликованном исследова-
нии GPRD, хотя нельзя исключить небольшого увеличе-
ния риска при начале лечения у пожилых больных
(старше 60 лет). Эти результаты дают надежду, что при-
менение дидрогестерона, ретроизомера природного
прогестерона, может позволить достичь улучшения эф-

фективности ЗГТ и снизить основные риски, наблюдав-
шиеся в исследовании WHI.
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Риск венозной тромбоэмболии во время ЗГТ при разных способах введения и прогестагенных компонентах (M.Canonico и соавт., 2007).

Лечение Наблюдавшийся риск* (95% доверительный интервал)
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Монотерапия эстрадиолом перорально 4,0 (1,6–10,1)
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Эстрадиол + прогестагены прегнанового типа 0,9 (0,4–2,2)

Эстрадиол + прогестагены непрегнанового типа 4,0 (1,7–9,4)

Примечание. Прегнановый тип – прогестерон, дидрогестерон, медрогестон, хлормадинона ацетат, медроксипрогестерона ацетат.
Непрегнановый тип – производные нортестостерона, номегестрола ацетат, промегестон. *Скорректировано по ожирению, венозной тромбо-
эмболии и варикозной болезни в анамнезе.
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