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Демографическая ситуация в современном мире одно-
направленно изменяется во всех развитых странах.
Средняя продолжительность жизни увеличивается и к

2050 г. составит более 75 лет, а численность пожилых лю-
дей возрастет до 2 млрд, и большинство из них будут жен-
щины [1]. Ведущей причиной инвалидизации и смертности
женщин в 60–70% случаев по-прежнему остаются сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Согласно статисти-
ческим данным Всемирной организации здравоохранения,
в структуре общей смертности в России ССЗ составляют
57%, что показывает крайне неутешительную динамику:
еще 10–15 лет назад эта цифра не превышала 41,1% [34].
Климактерий – период жизни, характеризующийся

значительными гормональными изменениями, наиболее
значимым из которых является эстрогенный дефицит, вы-
зывающий типичные менопаузальные симптомы и уско-
ряющий развитие ССЗ, от которых эстрогены «защищают»
в репродуктивном возрасте. В связи с увеличением продол-
жительности жизни современных женщин значительная
часть ее придется на постменопаузу. Ранее других возни-
кают вазомоторные симптомы, ведущие к появлению при-
ливов, снижению качества сна, раздражительности, рас-
стройствам концентрации, снижению качества жизни и
ухудшению состояния здоровья. Вазомоторные симптомы,
как показывает исследование SWAN (Study of Women’s He-
alth Across the Nation) [13], сохраняются в среднем в тече-
ние 7,4 года и ассоциированы с рисками развития ССЗ, ос-
теопороза и когнитивных расстройств [26]. По сравнению
с плацебо эстрогены сами по себе или в комбинации с про-
гестагенами уменьшают частоту приливов и тяжесть дру-
гих симптомов на 75%, ни одна другая схема фармакологи-
ческой или альтернативной терапии не дает большего эф-
фекта [1].
Большинство ССЗ у женщин и их осложнений начинает

формироваться в период пери- и постменопаузы, в среднем
на 10–12 лет позже, чем у мужчин. Практически все ученые
связывают более позднюю манифестацию ССЗ у женщин с
защитными свойствами женских половых гормонов, и в
первую очередь – эстрогенов [3]. Несмотря на существую-
щую онкофобию как у врачей, так и у пациентов, особенно
при назначении менопаузальной гормонотерапии (МГТ),
согласно экспертной оценке, в США каждая 2-я женщина
умирает от заболеваний сердца или инсульта и только каж-
дая 25-я –от рака молочной железы. В США ежегодная смерт -

ность в результате ССЗ превышает суммарную смертность
от рака, хронических легочных заболеваний, болезни
Альц геймера и всех несчастных случаев [11]. Как и в других
странах Европы, в России более 1/2 смертей у женщин
также происходят в результате фатальных ССЗ. Общая стра-
тегия поддержания здоровья женщины в пре- и постмено-
паузе, наряду с соблюдением здорового образа жизни,
включает МГТ. МГТ позволяет частично восполнить дефи-
цит половых гормонов, используя такие минимально-оп-
тимальные дозы гормональных препаратов, которые спо-
собны реально улучшить общее состояние женщины, обес-
печить профилактику поздних обменных нарушений. У со-
временной 50-летней женщины риск развития в последую-
щем ишемической болезни сердца (ИБС) составляет около
45%, смерти от ИБС – около 30%. Таким образом, своевре-
менное назначение МГТ на каждую 1 тыс. женщин потен-
циально может спасти 6 жизней, предупредить развитие
болезней сердца у 8, предупредить развитие тромбоза – у 
5 женщин [7, 8].
Существующее мнение о дефиците андрогенов, разви-

вающемся в пери- и постменопаузе, не поддерживается со-
временными доказательными данными. До недавнего вре-
мени данные относительно частоты и неблагоприятной
роли избытка андрогенов в постменопаузе были
ограничены и противоречивы [29, 30]. Наиболее глубоко и
прицельно характеристики естественного перехода от пре-
к постменопаузе, в том числе возможная взаимосвязь между
изменением уровней половых гормонов и факторами
риска ССЗ, были изучены в ходе проспективного мультиэт-
нического исследования SWAN. В ходе SWAN разные клини-
ческие и гормональные характеристики сначала изучались
в поперечном исследовании исходных данных участниц
(n=3297), а затем в продольном исследовании в отдельных
группах женщин в течение 5–8-летнего наблюдения. Даже
после корректировки с величиной индекса массы тела
(ИМТ) исходные низкие значения глобулина, связываю-
щего половые стероиды (ГСПС), и повышение индекса сво-
бодных андрогенов (ИСА) коррелировали с увеличением
факторов риска ССЗ, включая более высокие уровни инсу-
лина, глюкозы натощак, ряд показателей гемостаза, проти-
вовоспалительных маркеров и неблагоприятный профиль
липидов [31]. Низкие уровни эстрадиола также были свя-
заны с повышенным риском ССЗ, но в меньшей степени. 
В ходе анализа исходных данных участниц SWAN была 
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выявлена также выраженная обратная корреляционная за-
висимость между уровнем ГСПС и ИМТ, окружностью талии,
соотношением окружность талии/окружность бедер и рас-
пространенностью метаболического синдрома (МС) [22].
Авторы SWAN пришли к заключению, что поскольку

уровни эстрадиола резко уменьшаются в течение переход-
ного периода, а уровни тестостерона остаются относи-
тельно постоянными, полученные результаты могут опре-
деляться относительным избытком андрогенов (относи-
тельной гиперандрогенией), которая хотя бы частично от-
ветственна за увеличение риска развития МС и CСЗ у жен-
щин в постменопаузе [24]. Учитывая влияние ИМТ и инсу-
лина на уровень ГСПС и сложные взаимоотношения между
концентрацией этого связывающего белка с уровнем сво-
бодного тестостерона, невозможно достоверно утвер-
ждать, является ли повышение содержания тестостерона
причиной или только одним из звеньев в цепи этих взаи-
мосвязанных нарушений, но наличие такой корреляцион-
ной связи показано весьма убедительно. Британский на-
циональный институт здоровья и высококачественного ве-
дения пациентов (UK National Institute for Health and Care
Excellence – NICE) опубликовал проект рекомендаций по
вопросам менопаузы для обсуждения специалистов. Было
отмечено, что на момент подготовки рекомендаций NICE
(июнь 2015 г.) в Великобритании отсутствовало регистра-
ционное свидетельство на применение тестостерона у
женщин.
Таким образом, для постменопаузы характерен не андро-

генный дефицит, а относительная гиперандрогения.
Поскольку главной причиной смертности женщин

остаются кардиометаболические расстройства, представ-
ляется важным осветить преимущества комбинации дрос-
пиренон/эстрадиол в отношении сердечно-сосудистого
риска у женщин в постменопаузе.
Ключевым преимуществом комбинации эстрадиол 

1 мг/дроспиренон 2 мг является уникальное сочетание ан-
тиандрогенного и антиминералокортикоидного эффектов
прогестагена, благодаря чему препарат благоприятно
влияет на уровень артериального давления (АД), липидный
профиль, углеводный/инсулиновый обмен и компози-
ционный состав тела (профилактика развития висцераль-
ного ожирения).
Как известно, характерная для переходного периода и

ранней постменопаузы относительная гиперандрогения
[25] напрямую коррелирует с увеличением частоты кальци-
фикации аорты и коронарных сосудов [17], а ИСА является
определяющим фактором артериальной жесткости [27]. 
В связи с этим значимость антиандрогенного влияния пре-
парата в отношении профилактики атерогенеза суще-
ственно возрастает.
После обнаружения важной роли минералокортикоид-

ных рецепторов в дифференциации жировой ткани пока-
зана потенциальная роль прогестерона и прогестинов с ан-
тиминералокортикоидными свойствами в контроле массы
тела и пролиферации жировой ткани [28]. Следует отме-
тить, что рост ожирения не только носит характер эпиде-
мии, но и часто связан с артериальной гипертензией, осо-
бенно с резистентными к традиционному лечению фор-
мами. Существует гипотеза о ключевой роли минералокор-
тикоидов в патогенезе связанной с ожирением артериаль-
ной гипертензии [29]. Правомерность этой гипотезы под-
тверждается клиническими данными, полученными S.En-
geli и соавт., которые изучали влияние ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) по данным уровня ангио-
тензиногена, ренина, альдостерона, ангиотензинпревра-
щающего фермента и ангиотензина II в крови и также ряда
этих параметров в биоптатах жировой ткани на связанную
с ожирением гипертензию [30]. Авторы подсчитали, что
снижение массы тела на 5% коррелирует со значимым сни-
жением показателей активности РААС в крови и жировой
ткани и вносит свой вклад в уменьшение уровня АД. Резуль-
таты этого исследования подтверждают четкую взаимо-
связь между ожирением, уровнем АД и активностью РААС.
Огромный интерес представляют результаты крупномас-

штабного когортного исследования EURAS-HRT (European
Active Surveillance Study of Women taking HRT), проведен-

ного в 7 европейских странах с участием более 30 тыс. жен-
щин в постменопаузе (более 100 000 женщин-лет наблюде-
ния), что делает результаты данного исследования по мощ-
ности сопоставимыми с таковыми WHI (Women's Health
Initiative), несмотря на разный дизайн [15].
В исследовании EURAS-HRT пациентки реже нуждались

в гипотензивной терапии на фоне комбинации эстрадиол
1 мг/дроспиренон 2 мг по сравнению с другими изучае-
мыми режимами МГТ [31]. На фоне комбинации дроспи-
ренон/эстрадиол выявлена отчетливая тенденция к сни-
жению частоты артериальной тромбоэмболии (откор-
ректированное отношение рисков – ОР 0,4, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,1–1,1); острого инфаркта мио-
карда (откорректированное ОР 0,5, 95% ДИ 0,2–1,2) и
ишемического инсульта (откорректированное ОР 0,5, 95%
ДИ 0,2–1,0; p<0,05) по сравнению с другими препаратами
для МГТ, хотя низкое число этих событий не позволило
установить статистическую значимость.
Наряду с эндотелиальной дисфункцией МС играет суще-

ственную роль в повышении сердечно-сосудистого риска в
постменопаузе. В 2 работах оценивалось влияние комбина-
ции эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг на важнейшие кардио-
метаболические параметры у женщин с МС по сравнению с
женщинами без этих расстройств. В одном из них [22] после
6 мес лечения отмечено улучшение метаболических пара-
метров в обеих группах женщин, однако только у пациенток
с МС снижение уровня триглицеридов, общего холестерина
и систолического АД было статистически значимым. В дру-
гом исследовании сравнивались эффекты использования
двух комбинаций: эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг и эстра-
диол 1 мг/дидрогестерон 5 мг в течение 6 мес у женщин в по-
стменопаузе с МС (n=160) [24]. Исходно и спустя 6 мес лече-
ния измерялись важнейшие антропометрические пара-
метры, маркеры воспаления и метаболические показатели,
включая колебания уровня глюкозы в крови в течение 48 ч
(mean amplitude of glycemic excursions – MAGE). К концу лече-
ния в обеих группах женщин отмечено снижение уровня
глюкозы натощак (p<0,05), однако только на фоне комбина-
ции эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг выявлено статистиче-
ски значимое уменьшение окружности талии, уровня глю-
козы после приема пищи, концентрации триглицеридов, по-
казателя MAGE, индекса HOMА-IR и содержания в плазме про-
воспалительного маркера интерлейкина-6 (p<0,05).
Отдельного внимания заслуживает вопрос возможных

онкорисков, ассоциированных с приемом различных ге-
стагенов. C.Otto и соавт. сравнили влияние дроспиренона и
медроксипрогестерона ацетата на молочные железы и эн-
дометрий. Медроксипрогестерона ацетат продемонстри-
ровал митотическую активность в молочных железах в той
же дозе, в которой оказывается влияние на эндометрий.
Дроспиренон же продемонстрировал влияние на эндомет-
рий в дозах меньших, чем это необходимо для стимуляции
клеточной пролиферации в молочной железе. Авторы ис-
следования свидетельствуют, что использование МГТ с
дроспиреноном может быть безопасным для молочной же-
лезы ввиду разной чувствительности тканей к одной и той
же дозе дроспиренона [35]. Таким образом, данные in vitro
свидетельствуют о приемлемом профиле безопасности
дроспиренона в отношении молочной железы.
Нельзя забывать, что среди модифицируемых факторов

риска ожирение у женщин в постменопаузе, особенно вис-
церальное, и инсулинорезистентность являются наиболее
важными. При этом если в пременопаузе избыточная масса
тела (гиноидное ожирение) относится к числу нейтраль-
ных факторов, то в постменопаузе выявлена четкая корре-
ляция рака молочной железы с абдоминальным/висце-
ральным ожирением [20]. Необходимы дальнейшие клини-
ческие исследования для подтверждения уникальных бла-
гоприятных эффектов дроспиренона на молочную железу.
Биологическим объяснением этих результатов может слу-
жить не только возможная роль минералокортикоидных
рецепторов, но также благоприятное влияние дроспире-
нона на метаболические процессы в организме женщины.
Поскольку метаболические расстройства достаточно рас-

пространены у женщин в переходный период и в ранней
постменопаузе, рекомендации по снижению массы тела и
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увеличению физической активности крайне важны для сни-
жения риска развития диабета и ССЗ. При наличии показа-
ний для МГТ следует особое внимание обращать (помимо
низкой дозы эстрогена) на характеристики прогестагена.
В документе Американской коллегии акушеров и гинеко-

логов (American College of Obstetricians and Gynecologists –
ACOG) для практических врачей говорится, что низко- и
ультранизкодозированные системные эстрогены имеют
наиболее благоприятный профиль побочных эффектов по
сравнению со стандартными дозами гормонов [12].
Что считать низкими дозами? Доза 2 мг 17b-эстра-

диола или эстрадиола валерата является в препаратах
МГТ стандартной дозой, 1 мг – низкой и 0,5 мг – ультра-
низкой дозой.
В 2005 г. в США FDA (Food and Drug Administration –

Управление по контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными препаратами) одобрило комбинацию дрос-
пиренона и 17b-эстрадиола для лечения вазомоторных
симптомов у женщин в постменопаузе. При длительном
приеме МГТ целесообразен периодический пересмотр
наименьшей эффективной дозы эстрогена и гестагена. На
сегодняшний день самой низкодозированной является
комбинация 0,25 мг дроспиренона и 0,5 мг 17b-эстрадиола.
Ультранизкодозированный препарат эффективен для лече-
ния как умеренных, так и тяжелых вазомоторных симпто-
мов. Препарат полностью соответствует современной
стратегии применения МГТ в минимально эффективной
дозе и расширяет возможности гормональной терапии у
женщин в постменопаузе.

17b-эстрадиол обеспечивает замещение эндогенных
гормонов во время и после менопаузы. Поскольку моноте-
рапия эстрогенами обладает дозозависимым стимулирую-
щим действием на митозы и пролиферацию эндометрия и,
следовательно, повышает частоту возникновения гипер-
плазии и рака эндометрия, то добавление дроспиренона
позволяет избежать этих последствий. Дроспиренон ока-
зывает очень сходные с естественным прогестероном фар-
макодинамические воздействия.

Заключение
Как показали результаты SWAN, более 30% женщин уже в

переходный период испытывают разные метаболические
расстройства, являющиеся важнейшим прогностическим
фактором риска серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний в будущем [20]. Менопауза сама по себе является уни-
кальным фактором риска кардиометаболических рас-
стройств у женщин, и нарушение баланса половых гормо-
нов в этот период вносит значимый вклад в их развитие по-
мимо закономерных возрастных влияний. Метаанализы
опубликованных исследований показали, что при моно- и
комбинированной МГT количество случаев сахарного диа-
бета  типа 2 уменьшается почти на 40%, определяется более
низкий уровень глюкозы и гликированного гемоглобина
[32, 33]. Эффект исчезает при прекращении МГТ.
Несмотря на значительное снижение вероятности воз-

никновения сахарного диабета типа 2, МГТ не утверждена
для этой цели. 
Гормональная терапия может уменьшить накопление

жира в брюшной полости и набор массы тела, что нередко
связано с переходом в климактерий.
В последние годы большое внимание уделяется свойствам

прогестагенного компонента, который не должен нивелиро-
вать благоприятные эффекты эстрогенов, а в идеале должен
потенцировать их (Консенсус российских кардиологов и ги-
некологов, 2008 г.). Так, низкодозированная МГТ (эстра-
диол/дроспиренон) у женщин в постменопаузе с призна-
ками МС оказывает положительный эффект на углеводный
обмен, повышает чувствительность тканей к инсулину, оказы-
вает положительное влияние на липидный обмен. Назначе-
ние комбинации 17b-эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг бла-
гоприятно влияет на субклинические проявления ССЗ, что
укладывается в концепцию дополнительных терапевтиче-
ских преимуществ.
Доступность комбинации эстрадиол/дроспиренон 

(0,5 мг/0,25 мг) с более низкой дозой эстрадиола по
сравнению с традиционными гормональными препара-

тами предоставляет новые возможности для врачей и поз-
воляет лучше адаптировать лечение менопаузальных
симптомов к потребностям и индивидуальному профилю
рисков пациенток.
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