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РАННЕГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ 

ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У ЖЕНЩИН КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО ПЕРИОДА
С. Н. Толстов*, И. А. Салов, А. П. Ребров

Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
410012, Российская Федерация, Саратов, ул. Б. Казачья, 112

Цель: оценка изменений основных кардиометаболических факторов риска у женщин климактерического периода 
на фоне раннего и длительного применения комбинированной дроспиренонсодержащей менопаузальной гормо-
нальной терапии.
Материал и методы. В исследование включено 210 женщин климактерического периода, распределенных в три 
группы: в 1-ю группу (n=48) включены женщины, которым после достижения менопаузы осуществлен переход 
с дроспиренонсодержащего гормонального контрацептива на прием менопаузальной гормональной терапии; во 
2-ю группу (n=84) — женщины, начавшие прием гормональной терапии в периоде ранней постменопаузы. Исполь-
зовалась менопаузальная гормональная терапия 1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона (препарат «Анжелик®»). 
В контрольную группу (n=78) вошли женщины в ранней постменопаузе, не принимавшие гормональной терапии. 
Длительность наблюдения — 5,2 (4,8; 5,7) года. Исследовали показатели липидного обмена, уровень мочевой кисло-
ты, иммунореактивного инсулина и С-пептида, пероральный глюкозотолерантный тест, вычисляли индекс HOMA-
IR. Определяли объем талии и коэффициент окружность талии / окружность бедер.
Результаты. На фоне длительной менопаузальной гормональной терапии отмечено уменьшение атерогенно-
сти плазмы крови. У женщин контрольной группы к окончанию исследования выявлено увеличение атерогенных 
фракций липидов. У пациенток 1-й группы значимых изменений окружности талии и отношения окружность та-
лии / окружность бедер не выявлено. У женщин 2-й группы с исходно более высокими значениями окружности 
талии и отношения окружность талии / окружность бедер, чем у пациенток 1-й группы, установлено уменьшение 
выраженности абдоминального ожирения. У женщин группы контроля отмечено возрастание величины этих по-
казателей к окончанию исследования. У женщин, получавших менопаузальную гормональную терапию, отмечено 
статистически значимое уменьшение иммунореактивного инсулина и С-пептида, снижение индекса НОМА-IR, со-
четающиеся со снижением уровней базальной и постпрандиальной глюкозы крови. У женщин группы контроля по 
мере прогрессирования абдоминального ожирения отмечено увеличение значений этих показателей.
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о возможности применения комбинации 1 мг 17β-эстра-
диола и 2 мг дроспиренона для длительной менопаузальной гормональной терапии у пациенток в ранней постме-
нопаузе с метаболическими нарушениями. Ранний и длительный прием менопаузальной гормональной терапии 
обладает некоторыми дополнительными преимуществами перед назначением гормональной терапии в раннем пост-
менопаузальном периоде более благоприятными изменениями липидного спектра крови, меньшей выраженностью 
абдоминального ожирения и инсулинорезистентности.
Ключевые слова: кардиометаболические факторы риска, абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, ме-
нопаузальная гормональная терапия, дроспиренон
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Введение

Наряду с общими для мужчин и женщин факторами 
риска (ФР) в последние годы все больше внимания уделя-
ется менопаузе как специфическому фактору риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у женщин 
[1]. Снижение репродуктивного уровня женских половых 
гормонов в постменопаузе приводит к широкому спектру 
взаимосвязанных метаболических и сосудистых наруше-
ний, способных оказывать неблагоприятное влияние на 
уровень сердечно-сосудистого риска. Для женщин более 
характерно наличие множественных ФР ССЗ, что в со-
четании с анатомическими особенностями кровеносных 
сосудов приводит к быстрому развитию и прогрессиро-
ванию ССЗ [2].

Период менопаузального перехода и ранняя постме-
нопауза являются оптимальными периодами для начала 
лечения климактерического синдрома (КС) и назначения 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ) [3]. Неод-
нократно предпринимались попытки применения МГТ 
для первичной и вторичной профилактики ССЗ, однако 

результаты этих исследований весьма противоречивы 
и, без сомнения, нуждаются в дополнительном анализе.  
В этой связи большое значение могут иметь не только 
доза эстрогена, но и характеристики прогестагена в со-
ставе комбинированной гормональной терапии, что 
представляется особенно важным при использовании не-
прерывного режима терапии у женщин в постменопаузе.

На наш взгляд, наиболее оптимальным для исполь-
зования у женщин климактерического периода с сопут-
ствующими метаболическими нарушениями является 
прогестаген IV поколения — дроспиренон (ДРСП), об-
ладающий выраженной антиминералкортикоидной ак-
тивностью, при этом у него отсутствуют нежелательные 
андрогенные и глюкокортикоидные свойства [4]. Однако 
до сегодняшнего дня нет четких рекомендаций о вре-
мени начала проведения гормональной терапии и дли-
тельности ее использования. Возможно, что сердечно-
сосудистые эффекты гормональной терапии варьируют  
в зависимости от времени начала инициации гормональ-
ной терапии, что позволит разработать оптимальные ре-
жимы ее применения [5].

Aim: changes in the main cardiometabolic risk factors in women of the climacteric period in early and long-term use of 
combined drospirenone-containing menopausal hormone therapy.
Material and Methods. The study included 210 menopausal women divided into 3 groups: 1 group (n=48) included 
women who, after reaching menopause, switched from a drospirenone-containing hormonal contraceptive to taking men-
opausal hormone therapy; in the second group (n=84) — women who started taking hormone therapy in the period of ear-
ly postmenopause. Menopausal hormone therapy was used for 1 mg of 17β-estradiol and 2 mg of drospirenone-“Angeliq®”. 
The control group (n=78) included women in early postmenopausal women who did not take hormonal therapy. The 
duration of follow-up is 5.2 (4.8, 5.7) years. Lipid metabolism, uric acid, immunoreactive insulin and C-peptide, oral glucose 
tolerance test, HOMA-IR index were calculated. The waist circumference and waist circumference/thigh circumference 
were determined.
Results. Against the backdrop of prolonged menopausal hormonal therapy, a decrease in the atherogenicity of blood 
plasma was noted. In women of the control group, an increase in atherogenic lipid fractions was revealed by the end of the 
study. Patients of the first group of significant changes in the circumference of the waist and the ratio of waist circumfer-
ence/thigh circumference were not detected. In women of the second group with initially higher values of the waist cir-
cumference and the ratio of the waist circumference/thigh circumference than in the patients of the 1st group, a decrease 
in the severity of abdominal obesity was established. Women of the control group noted an increase in the value of these 
indicators by the end of the study. In women receiving menopausal hormone therapy, there was a significant decrease in 
immunoreactive insulin and C-peptide, a decrease in the HOMA-IR index, combined with a decrease in basal and postpran-
dial blood glucose levels. In women of the control group, as the abdominal obesity progresses, the increase in the studied 
indicators is noted.
Conclusion. The study suggests the possibility of using a combination of 1 mg of 17β-estradiol and 2 mg of drospirenone 
for prolonged menopausal hormone therapy in patients with early postmenopausal metabolic disorders. Early and long-
term use of menopausal hormone therapy has some additional advantages before prescribing hormone therapy in the early 
postmenopausal period with more favorable changes in the lipid spectrum of the blood, less pronounced abdominal obesity 
and insulin resistance.
Keywords: cardiometabolic risk factors, abdominal obesity, insulin resistance, menopausal hormone therapy, drospirenone
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В связи с изложенным целью исследования явилось 
изучение изменений основных кардиометаболических 
факторов риска ССЗ у женщин климактерического пери-
ода на фоне раннего и длительного применения комби-
нированной дроспиренонсодержащей МГТ.

Материал и методы

В исследование включено 210 женщин климактери-
ческого периода с различными проявлениями КС. После 
получения письменного согласия на участие в иссле-
довании пациентки были распределены в три группы:  
в 1-ю группу (n=48) включены женщины, которым после 
достижения ими менопаузы в связи с сохраняющими-
ся симптомами КС был осуществлен переход с дроспи-
ренонсодержащего гормонального контрацептива на 
прием МГТ; во 2-ю группу (n=84) вошли женщины, на-
чавшие прием МГТ в периоде ранней постменопаузы. Ис-
пользовалась низкодозовая комбинированная МГТ 1 мг 
17β-эстрадиола (E2) и 2 мг ДРСП (препарат «Анжелик®», 
«Байер Фарма АГ»). В группу контроля (n=78) вошли жен-
щины в ранней постменопаузе, не принимавшие МГТ.

Решение о продолжении МГТ или отказе от нее при-
нималось индивидуально, было отдано на усмотрение 
хорошо информированной пациентки и врача с учетом 
объективной оценки индивидуального баланса пользы  
и риска согласно существующим рекомендациям [6]. Ди-
намическое наблюдение за женщинами, принимающими 
МГТ, с обязательным скрининговым анализом мазка из 
шейки матки, выполнением УЗИ гениталий и маммогра-
фическим обследованием, оценкой лабораторных пока-
зателей гемостаза осуществлялось в сроки, установлен-
ные существующими рекомендациями [6, 7].

Критериями невключения в исследование явились 
наличие клинически манифестного атеросклероза, са-
харного диабета (СД) 1-го и 2-го типов, развитие арте-
риальной гипертензии (АГ) в репродуктивном периоде  
и симптоматической АГ, нарушения ритма сердца, он-
кологические заболевания, преждевременная и ранняя 
менопауза, гистеровариэктомия, тяжелые соматические 
заболевания, курение на момент исследования и в анам-
незе, противопоказания к приему МГТ.

При включении в исследование всем участницам про-
водили общеклиническое обследование, определение 
основных биохимических показателей крови, включая 
исследования показателей липидного обмена — обще-
го холестерина (ХС), холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), от-
ношения триглицеридов к холестерину липопротеинов 
высокой плотности (ТГ/ЛПВП), холестерина не липо-
протеинов высокой плотности (ХС не-ЛПВП). Определя-
ли уровень мочевой кислоты (МК). Для оценки степени 
избыточной массы тела или ожирения вычисляли индекс 
массы тела (ИМТ) — масса тела/рост2 (кг/м2). Выражен-
ность абдоминального ожирения (АО) определяли кос-
венно по величине окружности талии (ОТ) и коэффи-
циенту окружность талии/окружность бедер (ОТ/ОБ). 

Состояние углеводного обмена оценивали по уровню 
тощаковой глюкозы венозной плазмы и по результатам 
перорального глюкозотолерантного теста.

Для определения степени инсулинорезистентности 
(ИР) определяли концентрацию иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) и С-пептида в плазме венозной крови 
утром натощак методом иммуноферментного анализа, 
рассчитывали гомеостатический индекс ИР — HOMA-IR.

Степень тяжести КС (нейровегетативных, психоэмо-
циональных и обменно-эндокринных нарушений) оце-
нивали в баллах модифицированного менопаузального 
индекса (ММИ) Куппермана — Уваровой.

Обследование женщин проводилось исходно и по 
окончании исследования. Длительность наблюдения со-
ставила 5,2 (крайние значения от 4,8 до 5,7) года. Завер-
шили исследование 43 пациентки 1-й группы, 69 женщин 
2-й группы и 66 женщин группы контроля. За весь период 
наблюдения серьезных осложнений МГТ, включающих 
развитие венозного тромбоза и эмболий, ишемического 
инсульта и случаев острого коронарного синдрома, он-
кологических заболеваний, выявлено не было. В целом 
переносимость терапии была удовлетворительной.

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программы Statistica 10.0. В случае нормально-
го распределения изучаемые признаки представлены  
в виде M±SD и в виде медианы и интерквартильного 
интервала [Ме (25%; 75%)], если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения. Для качественных 
показателей вычисляли абсолютные и относительные 
частоты. Для оценки различий между двумя зависимыми 
выборками использовали параметрический t-критерий 
Стьюдента в случае нормального распределения при-
знака и непараметрический критерий Уилкоксона при 
распределении признака, отличного от нормального. 
При анализе межгрупповых различий количественных 
показателей использовался в случае нормальных рас-
пределений t-критерий Стьюдента и непараметрический 
критерий Манна — Уитни, если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения.

При сравнении трех несвязанных групп использо-
вался ранговый анализ вариаций по методу Краскела — 
Уоллиса. Для выявления существующих различий по ка-
чественным признакам использовали точный критерий 
Фишера, критерий χ2. Отношение шансов рассчитывали 
с использованием четырехпольных таблиц. Критический 
уровень значимости в исследовании принимался р<0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническая характеристика женщин, включенных  
в исследование, представлена в таблице 1.

По возрасту женщины, включенные в обследование, 
были сопоставимы. У обследованных женщин в струк-
туре КС преобладали нейровегетативные и психоэмо-
циональные симптомы, реже встречались обменно-эн-
докринные нарушения. У пациенток 2-й группы была 
большая выраженность вазомоторных проявлений КС, 
что и явилось дополнительным доводом в пользу на-
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значения им МГТ. Более половины женщин, включенных  
в исследование, имели АГ, возникшую в перименопау-
зальном периоде, и метаболический синдром. У паци-
енток 1-й группы отмечена меньшая выраженность КС, 
АО и частота встречаемости метаболического синдрома, 
что, возможно, обусловлено предшествующим приемом 
этими пациентками дроспиренонсодержащего гормо-
нального контрацептива.

МГТ является патогенетической терапией первой 
линии и самым эффективным методом лечения мено-
паузальных симптомов [6, 7]. Прием 1 мг E2/2 мг ДРСП 
сопровождался значимым уменьшением выраженности 
КС с переходом из тяжелой и средней степени тяжести 
в легкую степень или полное отсутствие симптомов. 
Данная динамика сохранялась в течение всего периода 
исследования, что существенно отличало женщин этой 
группы от пациенток, не принимавших МГТ. У этих жен-
щин сохранялись проявления КС с нарастанием обмен-
но-эндокринных нарушений на протяжении всего пери-
ода наблюдения.

В настоящее время известно, что женские половые 
гормоны принимают активное участие в метаболизме 
липидов крови. В большинстве исследований наступле-
ние менопаузы ассоциировалось с ростом нарушений 
липидного обмена и увеличением атерогенности плазмы 
крови [8–10].

Результаты проведенного исследования также ука-
зывают на высокую частоту распространенности нару-
шений липидного обмена у женщин климактерического 
возраста. Исходно значимых отличий в показателях ли-
пидного обмена у женщин 2-й группы и женщин груп-
пы контроля не выявлено. Нарушения липидного обме-
на установлены у 48 (57,1%) женщин 2-й группы и у 47 
(60,2%) женщин группы контроля. Наиболее распростра-
ненными были IIА тип (у 36 женщин — 42,5% 2-й груп-
пы и у 34 женщин — 43,5% группы контроля) и IIБ тип  

(у 21 женщины — 25% 2-й группы и у 20 женщин — 25,6% 
группы контроля соответственно) атерогенных дисли-
пидемий. Исходно 31 (36,9%) женщина 2-й группы и 31 
(39,7%) женщина группы контроля нуждались в назначе-
нии статинов (χ2=0,14, p=0,71).

У женщин 1-й группы выраженность липидных на-
рушений была значимо меньшей по сравнению с липид-
ными изменениями у пациенток 2-й группы и женщин 
группы контроля, 8 (16,6%) женщин на момент включе-
ния в исследования принимали статины. Изменения по-
казателей липидов крови на фоне длительной МГТ пред-
ставлены в таблице 2.

У женщин 1-й группы значимых изменений липид-
ного обмена крови за весь период наблюдения не от-
мечено, за исключением повышения уровня ХС ЛПНП 
и выявленной тенденции к увеличению ХС не-ЛПВП 
(р=0,07 по сравнению с исходным значением). У жен-
щин 2-й группы значимых изменений уровня общего 
ХС, ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП по сравнению с исходны-
ми значениями выявлено не было, однако к окончанию 
исследования величина ХС не-ЛПВП у женщин 2-й груп-
пы была значимо большей по сравнению с показателем  
у женщин 1-й группы. Изменения уровней ХС, ХС ЛПНП 
и ХС не-ЛПВП у женщин группы контроля носили про-
тивоположный характер — отмечено их увеличение  
к окончанию исследования.

Значимых изменений уровня ХС ЛПВП у женщин 
обеих групп на фоне приема МГТ выявлено не было, од-
нако к окончанию исследования у женщин 1-й группы 
отмечена меньшая величина ХС ЛПВП, чем у женщин 
2-й группы (р=0,05). У женщин группы контроля отме-
чено снижение ХС ЛПВП — к окончанию исследования 
величина изучаемого показателя была значимо мень-
шей, чем у женщин, принимавших МГТ.

В проведенном нами исследовании у пациенток  
2-й группы отмечено значимое снижение уровня ТГ  

Таблица 1

Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Показатели 1-я группа, n=48 2-я группа, n=84 Группа контроля, n=78 р
1–2

р
1

Возраст больных, лет 50,6 (50,4;51,3) 51,8 (49,0;55,0) 53,1 (50,0;55,5) 0,62 0,84

Возраст наступления менопаузы, лет – 49,8 (47,0;52,5) 51,5 (50,0;53,5) – –

Артериальная гипертония, абс./% 23/47,9 45/53,5 45/57,6 0,53 –

Нарушения углеводного обмена, абс./% 1/2,1* 8/9,5 10/12,8 0,20 –

Нейровегетативные нарушения, баллов 7 (5;8)*** 22 (16;27)** 16 (12;22) <0,0001 <0,0001

Обменно-эндокринные нарушения, баллов 2 (1;3)*** 4 (3;5) 4 (3;6) <0,0001 <0,0001

Психоэмоциональные нарушения, баллов 6 (4;8)* 7 (6;9) 7 (6;8) 0,02 0,001

Модифицированный менопаузальный 
индекс, баллов

15 (10;21)*** 33 (26;38)** 27 (22;35) <0,0001 <0,0001

ИМТ>25 кг/м2, (абс./%) 20/41,7*** 58/69,0 54/69,2 0,01 –

ОТ, см 87,0±12,9*** 95,7±13,8 96,4±13,6 <0,001 <0,0001

ОТ/ОБ, у.е. 0,80±0,04*** 0,86±0,07 0,86±0,06 <0,0001 <0,001

Метаболический синдром, абс./% 13/27,1*** 42/50,0 43/55,1 <0,001 –

Примечание: данные представлены в виде M±SD и Ме (25%; 75%); р
1
 — ранговый анализ вариаций по методу Краскела — Уоллиса; р

1–2 
—

 
значимость отличий 

между женщинами 1-й и 2-й групп; * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля.
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к окончанию исследования. Статистически значимых из-
менений уровня ТГ у пациенток 1-й группы и у женщин 
группы контроля за период наблюдения не выявлено, од-
нако у пациенток 1-й группы к окончанию исследования 
отмечен более низкий уровень ТГ крови, чем у женщин 
2-й группы и группы контроля.

За время наблюдения отмечен и разнонаправленный 
характер изменений значения показателя ТГ/ЛПВП — от-
сутствие динамики у пациенток 1-й группы, статистиче-
ски значимое снижение у пациенток 2-й группы и повы-
шение значения показателя у женщин группы контроля. 
К окончанию исследования значение показателя у жен-
щин 1-й группы была меньшей, чем у женщин 2-й группы 
(р=0,06) и пациенток группы контроля.

Таким образом, одним из преимуществ использования 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП у женщин в ранней постменопаузе 
является благоприятный характер изменений липидного 
спектра крови, что во многом определяется выбором про-
гестагена. ДРСП не препятствует благоприятному влиянию 
эстрадиола на липиды крови по сравнению с другими про-
гестагенами, что выражалось, по результатам проведенно-
го исследования, в снижении атерогенности плазмы крови 
[11]. Важно отметить, что у женщин 1-й группы с предше-
ствующим приемом комбинированной гормональной те-
рапии в периоде менопаузального перехода была меньшая 
атерогенность плазмы крови.

Проведена оценка изменений массы тела и выра-
женности АО у женщин климактерического периода 
при различных режимах использования МГТ (табл. 3). 
Важным свойством ДРСП является его способность воз-
действовать на висцеральную жировую ткань и диффе-
ренцировку адипоцитов, что препятствует увеличению 
объема висцерального жира, нормализует чувствитель-
ность к инсулину и липидный обмен [11, 12]. Исходно 
статистически значимых отличий в величинах ИМТ, ОТ 
и отношения ОТ/ОБ у женщин 2-й группы и женщин 
группы контроля не выявлено. У пациенток 1-й группы 
к началу исследования отмечены более низкие значения 
показателей, чем у женщин других групп, что, вероятнее 

всего, обусловлено предшествующим приемом дроспи-
ренонсодержащей циклической гормональной терапии 
в периоде менопаузального перехода.

Превышение ИМТ выше нормальных значений вы-
явлено у 20 (41,7%) женщин 1-й группы, у 58 (69%) жен-
щин 2-й группы (χ2=9,47, p=0,002) и у 54 (69,2%) женщин 
группы контроля (χ2=9,31, p=0,002).

Характер изменений изучаемых показателей к окон-
чанию исследования у женщин разных групп существен-
но различался (табл. 3). У пациенток 1-й группы отмечено 
статистически значимое увеличение ИМТ относительно 
исходного уровня, хотя и существенно в меньшей степе-
ни, чем у женщин группы контроля. У женщин 2-й груп-
пы с исходно более высокими значениями ИМТ и выра-
женностью АО, чем у пациенток 1-й группы, установлено 
статистически значимое снижение ИМТ на фоне приема 
МГТ на протяжении всего периода наблюдения. У жен-
щин контрольной группы наблюдался иной характер 
изменений — статистически значимое увеличение ИМТ  
к окончанию исследования. Схожие изменения отмече-
ны при оценке выраженности АО. У пациенток 1-й груп-
пы значимых изменений изучаемых показателей не вы-
явлено. У женщин 2-й группы с исходно более высокими 
значениями ОТ и отношением ОТ/ОБ, чем у пациенток 
1-й группы установлено уменьшение выраженности АО 
(статистически значимое снижение показателей ОТ и от-
ношения ОТ/ОБ). У женщин группы контроля отмечено 
статистически значимое возрастание величины этих по-
казателей к окончанию исследования.

Выявленное у женщин 2-й группы существенное 
уменьшение выраженности АО (статистически значи-
мое уменьшение показателей ОТ и отношения ОТ/ОБ) 
при меньшем изменении ИМТ может свидетельствовать  
о перераспределении жировой ткани по «женскому» 
глютеофеморальному типу на фоне длительного приема 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП. В этом контексте уместно отме-
тить наличие у женщин фобий относительно повышения 
массы тела на фоне проведения МГТ. Применяемая тера-
пия, восполняя эстрогенный дефицит, способствует если  

Таблица 2

Изменение показателей липидного обмена у женщин раннего постменопаузального периода при различных режимах  
применения менопаузальной гормональной терапии

Показатели

1-я группа 2-я группа Группа контроля

р
1–2исходно,

n=48
окончание 

исследования, n=43
исходно,

n=84
окончание 

исследования, n=69
исходно,

n=78
окончание 

исследования, n=66

ОХС, ммоль/л 5,0±0,8 5,2±0,7*** 5,5±0,7 5,4±0,7*** 5,6±0,7 5,9±0,7## 0,07

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,0±0,7 3,22±0,5**# 3,3±0,8 3,28±0,7*** 3,4±0,7 3,8±1,0## 0,46

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,11 1,33±0,11*** 1,27±0,13 1,29±0,14*** 1,29±0,13 1,12±0,15### 0,05

ХС-не ЛПВП, ммоль/л 3,6±0,6 3,8±0,7*** 4,2±0,6 4,1±0,6*** 4,3±0,6 4,76±1,0### 0,004

ТГ, ммоль/л 1,44±0,5 1,5±0,32** 2,0±0,6 1,8±0,7#* 2,1±0,6 2,0±0,6 0,01

ТГ/ЛПВП, у.е. 1,1±0,2 1,2±0,2** 1,6±0,4 1,4±0,3##*** 1,6±0,4 1,8±0,6## 0,06

Примечание: данные представлены в форме M±SD; р
1–2

 — значимость отличий между женщинами 1-й и 2-й групп к окончанию исследования;  
* — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля к окончанию исследования;  
# — р<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,001 — значимость отличий по сравнению с исходными значениями в каждой из групп.
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не снижению, то по крайней мере стабилизации массы 
тела, уменьшая компенсаторное увеличение перифери-
ческой жировой ткани, необходимое для трансформа-
ции андрогенов в эстрон.

В исследованиях была показана возможность МГТ 
оказывать положительное влияние на уровень инсули-
на крови, уменьшать выраженность ИР, однако ограни-
чением этих исследований явилась их малая продол-
жительность, поэтому представляет интерес изучение 
долгосрочных эффектов 1 мг E2/2 мг ДРСП на характер 
изменений углеводного обмена у постменопаузальных 
женщин [13, 14].

Исходно нарушения углеводного обмена диагно-
стированы у 1 (2,1%) женщины 1-й группы, у 8 (9,5%) 
пациенток 2-й группы (χ2=1,62, p=0,20 по сравнению  
с женщинами 1-й группы) и у 10 (12,8%) женщин группы 
контроля (χ2=4,3, p=0,003 по сравнению с женщинами 
1-й группы).

Исходных статистически значимых различий в ве-
личине показателей углеводного обмена и ИР у женщин 
2-й группы и женщин группы контроля не выявлено.  
У пациенток 1-й группы на начало исследования отме-
чены более низкие значения постпрандиальной глюко-
зы крови, ИРИ и индекса НОМА-IR, чем у женщин дру-
гих групп (табл. 3).

За период проведения исследования у пациенток 
1-й группы новых случаев нарушений углеводного обме-
на диагностировано не было. У женщин 2-й группы было 
зарегистрировано два случая СД 2-го типа и один случай 
нарушения толерантности к глюкозе. У женщин группы 
контроля впервые диагностировано четыре случая СД 
2-го типа и два случая нарушения толерантности к глю-
козе. Таким образом, длительное применение комбина-
ции 1 мг E2/2 мг ДРСП ассоциировано с уменьшением 

вероятности развития нарушений углеводного обмена 
(ОШ 0,42 при 95% ДИ 0,17;1,04).

Изменение показателей углеводного обмена и ИР 
у обследованных женщин представлено в таблице 3. 
По окончании исследования у женщин обеих групп на 
фоне длительной МГТ отмечены изменения, свидетель-
ствующие о снижении ИР — уменьшение уровня ИРИ  
и С-пептида, снижение индекса НОМА-IR, сочетающиеся 
со снижением уровней базальной и постпрандиальной 
глюкозы крови, причем более низкие значения изучае-
мых показателей (статистически значимые изменения 
выявлены для уровня С-пептида) к окончанию исследо-
вания отмечены у женщин 1-й группы. Иной характер из-
менений выявлен у женщин группы контроля — по мере 
прогрессирования ожирения повышался уровень косвен-
ных маркеров ИР — ИРИ и индекса НОМА-IR, С-пептида, 
отмечена отчетливая тенденция к повышению уровня 
постпрандиальной глюкозы крови (табл. 3).

Проведено изучение изменений уровня МК как ком-
понента метаболического синдрома у женщин раннего 
постменопаузального периода при различных режимах 
применения МГТ. Связь между уровнем МК и риском 
развития ССЗ считается хорошо доказанной, причем  
у женщин имеется более сильная связь между уровнем МК  
и другими ФР развития ССЗ, чем у мужчин [15]. Исходно 
уровни МК у женщин трех групп были сопоставимы: от-
мечена тенденция к более низкому уровню у женщин 
1-й группы — 290,1 (255,0; 368,0) мкмоль/л, 358,0 (256,0; 
385,5) мкмоль/л у пациенток 2-й группы и 325,1 (269,0; 
387,0) мкмоль/л — у женщин группы контроля.

У пациенток обеих групп на фоне длительной МГТ 
отмечено снижение уровня МК к окончанию исследо-
вания: у пациенток 1-й группы до 289,0 (260,0; 300,0) 
мкмоль/л (р=0,08), у женщин 2-й группы до 293,2 (220,0; 

Таблица 3

Изменения массы тела, выраженности абдоминального ожирения и показателей углеводного обмена у женщин раннего пост-
менопаузального периода при различных режимах применения менопаузальной гормональной терапии

Показатели

1-я группа 2-я группа Группа контроля

р
1–2исходно,

n=48
окончание 

исследования, n=43
исходно,

n=84
окончание 

исследования, n=69
исходно,

n=78
окончание 

исследования, n=66

ИМТ, кг/м2 25,1±2,8 26,3±3,6***# 29,0±4,0 27,6±4,5**### 29,9±5,2 32,0±6,0## 0,05

ОТ, см 87,0±12,9 88,2±11,8*** 95,7±13,8, 91,2±11,5*### 96,4±13,6 100,9±16,5# 0,03

ОТ/ОБ, у.е. 0,80±0,04 0,80±0,05*** 0,86±0,07 0,83±0,04**# 0,86±0,06 0,89±0,07## 0,01

Тощаковая глюкоза, 
ммоль/л

5,3 (4,8;5,8) 5,0 (4,4;5,3)*** 5,5 (4,8;5,8) 5,1 (4,1;5,7)**# 5,6 (4,9;6,0) 5,8 (5,2;6,5) 0,81

Постпрандиальная 
глюкоза, ммоль/л

6,4 (5,9;6,8) 6,0 (5,8;6,4)***# 6,8 (6,1;7,3) 6,2 (5,3; 6,6)*# 6,9 (6,2;7,1) 7,3 (6,3;8,2) 0,66

С-пептид, нмоль/л 0,91 (0,82;1,2) 0,83 (0,69;0,98)***## 1,18 (0,5;2,1) 0,88 (0,5;1,25)**## 1,20 (0,5;2,2) 1,66 (0,6;3,2)# 0,02

ИРИ, мкМЕ/мл 8,4 (6,0;15,0) 7,8 (5,0;10,0)***## 9,2 (4,0;15,0) 8,1 (4,0;10,0)***# 9,4 (4,0;14,1) 11,5 (6,5;18,0)## 0,84

Индекс НОМА-IR, у.е. 1,9 (0,8;2,4) 1,73 (0,7;2,5)***# 2,2 (1,5;2,6) 1,8 (0,7;2,5)***## 2,3 (1,5;2,8) 3,0 (2,0;5,2)# 0,58

Примечание: данные представлены в форме M±SD и Ме (25%;75%); р
1–2

 — значимость отличий между женщинами 1-й и 2-й групп к окончанию исследо-
вания; * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля к окончанию исследования; 
# — р<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,001 — значимость отличий по сравнению с исходными значениями в каждой из групп; ИРИ — иммунореактивный инсулин; 
НОМА-IR — гомеостатический индекс инсулинорезистентности.
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321,0) мкмоль/л (p<0,01). К окончанию исследования 
уровни МК у женщин 1 и 2-й групп были сопоставимы 
(р=0,86). У пациенток группы контроля, напротив, не вы-
явлено статистически значимых изменений уровня МК —  
316,5 (295,0; 430,0) мкмоль/л к окончанию наблюдения.

Особенностью проведенного нами исследования яв-
ляется продолжительность наблюдения за женщинами 
на фоне приема низкодозовой МГТ. Большинство ис-
следований, в которых изучалось изменение кардиоме-
таболических ФР у женщин климактерического периода, 
было ограничено временными рамками от нескольких 
месяцев до нескольких лет.

Заключение

На фоне длительного применения комбинированной 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП установлены положительные из-
менения углеводного обмена и инсулинорезистентности, 
уменьшение выраженности висцерального ожирения  
и снижение частоты новых случаев нарушений углевод-
ного обмена, благоприятные изменения показателей ли-
пидного обмена.

Ранний прием комбинированной гормональной те-
рапии, начатый в периоде менопаузального перехода  
и продолженный в раннем постменопаузальном пери-
оде, обладает преимуществами перед назначением МГТ  
в раннем постменопаузальном периоде, а именно, более 
благоприятным характером изменений липидного спек-
тра крови в сторону уменьшения атерогенности плазмы 
крови, меньшей выраженностью АО и ИР.

Полученные данные позволяют обсуждать важную 
роль комбинации 1 мг E2/2 мг ДРСП в предотвращении 
развития метаболического синдрома и нарушений угле-
водного обмена у женщин периода ранней постмено-
паузы.
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