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Резюме

Цель исследования. Оценить эффективность применения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) в сочетании 
с урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) у пациенток с менопаузальным синдромом в сочетании с холестазом для 
профилактики метаболических осложнений.

Материалы и методы. Под наблюдением находилась 47 пациенток с менопаузальным синдромом (МС) и холеста-
зом. Оценку состояния пациенток производили в ходе четырех визитов. На 1-м визите (скрининг) — сбор клинико- 
анамнестических данных, назначение обследования. Визит 2 — оценка результатов обследования, оценка критериев 
включения и исключения, анкетирование, назначение терапии. На 3-м и 4-м визите 3 (через 12 недель и 24 недели ± 
3 дня после второго визита) оценивали динамику клинико- лабораторных показателей, регистрировали также удов-
летворенность и комплаентность терапии по шкале IMPSS.

Результаты и обсуждение. Полученные данные позволяют сделать заключение, что 1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг 
дроспиренона в сочетании с урсодезоксихолевой кислотой оказывают эффективное купирование симптомов мено-
паузального синдрома, при этом нормализуют липидный профиль пациентов, оказывая положительное влияние на 
гепатобилиарную систему.

Заключение. Результаты проведенного исследования показали, что пациентки имеют проблемы эстрогендефицитных 
состояний, свой ственных МС в ранней постменопаузе. Важным фактором, снижающим нарушение липидного обмена 
у пациенток с менопаузальным метаболическим синдромом и холестазом, является сопутствующее назначение УДХК 
при назначении МГТ для длительного применения.
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Summary

The aim of the study is to evaluate the eff ectiveness of menopausal hormone therapy (MHT) in combination with Ursodeoxy-
cholic acid (UDCA) in patients with menopause syndrome in combination with cholestasis to prevent metabolic complications.

Materials and methods: 47 patients with menopause syndrome and cholestasis were monitored. Assessment of the patient’s 
condition was made during four visits. Collection of clinical and anamnestic data, appointment of examination were per-
formed during the 1-st visit. Second visit — assessment of examination results, assessment of inclusion and exclusion criteria, 
questionnaire survey, prescription of therapy. At the 3rd and 4th visits 3 (12 weeks and 24 weeks ± 3 days after the second 
visit), the dynamics of clinical and laboratory parameters was assessed, and satisfaction and compliance with therapy were 
also recorded according to the IMPSS scale.

Results and discussion: The fi ndings suggest that 1 mg of 17-estradiol and 2 mg of drospirenone in combination with Ur-
sodeoxycholic acid have an eff ective cupping of symptoms of menopause syndrome, while normalizing the lipid profi le of 
patients, having a positive eff ect on the hepatobiliary system.

Conclusion. The results of the study showed that the patients have problems with estrogendefi ciency conditions charac-
teristic of MS in early postmenopausal period. An important factor that reduces the violation of lipid metabolism in patients 
with menopausal metabolic syndrome and cholestasis is the concomitant administration of UDCA when prescribing MHT 
for long-term use.

Keywords: Menopause syndrome, cholestasis, menopause hormone therapy, Ursodeoxycholic acid
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В настоящее время развитые страны мира стоят 
перед серьезной социальной и медицинской про-
блемой – инверсией «возрастной пирамиды», что 
связано с увеличением продолжительности жизни. 
Средний возраст наступления менопаузы во всем 
мире составляет 48,8 года (95% ДИ 48,3–49,2) со 
значительными колебаниями этого показателя 
в зависимости от географического региона прожи-
вания женщин: в РФ он колеблется от 49 до 51 года 
[1, 2]. С возрастом соотношение полов (мужчины/
женщины), как правило, изменяется из-за более 

высокой смертности мужчин, но в России это про-
исходит быстрее и превышение числа женщин над 
числом мужчин отмечается уже в средних воз-
растах (в 2020 г. – начиная с 34 лет), что связано 
с высоким уровнем преждевременной смертности 
мужчин [3]. В целом в населении России в возрас-
те 65 лет и старше женщины составляют более ⅔   
(67,7%), а число женщин 85 лет и старше уже в 3,2 
раза больше числа их сверстников- мужчин (76,4%) 
[3]. Возрастная группа женщин в пери- и постме-
нопаузе в нашей стране составляет более 21 млн 
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при этом женщины живут практически ⅓ своей 
жизни в условии дефицита эстрогенов [2]. Пик 
профессиональной карьеры для многих женщин 
приходится на 45–55 лет. Многие современные 
женщины продолжают работать после 60 и даже 
70 лет, некоторые возвращаются на работу, когда 
семейные обязательства позволяют им это сделать, 
потому что не хотят сидеть дома [4]. Около 75% 
женщин в возрасте от 45 до 55 лет предъявляют 
жалобы на приливы, при этом в 28,5% случаев – 
средней или тяжелой степени выраженности [5]. 
Вазомоторные симптомы чаще возникают в период 
перименопаузы и в первые годы постменопаузы, 
средняя продолжительность приливов составля-
ет 7,4 года, однако в последнее время появляется 
все больше данных проспективных исследований 
о том, что у значительного числа женщин они мо-
гут продолжаться ≥ 10 лет [6, 7]. Своевременное 
назначение менопаузальной гормональной тера-
пии (МГТ) эффективно снижает менопаузальные 
симптомы, риск остеопороза и связанных с ним 
переломов, а также атеросклероза/ишемической 
болезни сердца, а самое главное повышает каче-
ство жизни женщин в целом. МГТ назначается по 
показаниям (лечение менопаузальных симптомов 
и профилактика и лечение постменопаузального 
остеопороза, ССЗ, болезни Альцгеймера и генито-
уринарного синдрома) [8]. Еще одна проблема, это 
менопаузальный метаболический синдром (ММС). 
Этот термин вошел в употребление с 1997 г., когда 
на основании анализа работ C. Spencer и соавт. [9] 
предложили выделить ММС как комплекс факто-
ров риска ишемической болезни сердца, в основе 
которого лежит дефицит эстрогенов. Метаанализ 
широкомасштабных исследований показал, что 
в популяции взрослого населения (ММС) выяв-
ляется у 10–84% в зависимости от географиче-
ского региона, городской или сельской среды, ин-
дивидуальных демографических характеристик 
населения (пол, возраст, расовое и этническое 
происхождение), а также критериев, используе-
мых для определения ММС [10, 11, 12]. В России 
распространенность МС колеблется от 20% до 
35%, причем у женщин он встречается в 2,5 раза 
чаще и с возрастом число больных увеличивается. 
В постменопаузальном периоде ММС наблюда-
ется у 40% женщин [8]. Вопросам эффективно-
сти и безопасности МГТ были посвящены многие 
пленарные заседания, симпозиумы и дискуссии 
экспертов в ходе 14-го Всемирного конгресса по ме-
нопаузе. В совместном заявлении, подготовленном 
IMS, Американским обществом по репродуктив-
ной медицине (American Society for Reproductive 
Medicine (ASRM)), Эндокринным обществом, ко-
торое поддержали 12 других ведущих организаций 
в области женского здоровья, подчеркивается, что 
гормональной терапии принадлежит важная роль 
в лечении менопаузальных симптомов у женщин 
в переходном периоде и в ранней постменопаузе 
[13, 14]. Крупномасштабное контролируемое про-
спективное исследование с активным наблюдением 
EURAS-HRT (European Active Surveillance Study of 
Women) было проведено в 7 европейских странах 
(>30 тыс. участниц и >100 тыс. женщин-лет наблюде-
ния) с целью сравнения безопасности комбинации 

1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона с другими 
препаратами для непрерывного комбинирован-
ного режима МГТ [15]. На фоне этой комбинации 
была обнаружена статистически значимо более 
низкая частота неблагоприятных артериальных 
событий (артериальной тромбоэмболии, острого 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта) по 
сравнению с другими препаратами для непрерыв-
ного комбинированного режима МГТ, при этом не 
было выявлено никаких различий в показателях 
венозной тромбоэмболии [15]. Но объективные 
данные по ятрогенным эффектам МГТ и их па-
тофизиологическое обоснование ставят вопрос 
о необходимости крайне внимательной оценки 
соотношения риска и преимуществ МГТ, так как 
женщины в постменопаузе являются коморбид-
ными пациентками по сочетанию менопаузаль-
ного синдрома и ряда патологических состояний, 
к наиболее важным из которых относятся ССЗ, 
ишемическая болезнь сердца, ожирение и т. д., не-
посредственно влияющих на качество жизни и по-
казатели смертности [16].

Заболевания гепатобилиарного тракта у женщин 
всех возрастов по статистике встречаются в 7 раз 
чаще, чем у мужчин [17]. В жизни женщины можно 
выделить состояния (физиологические или вы-
званные извне), которые способствуют снижению 
перистальтики желчного пузыря и желчевыводя-
щих протоков: беременность, период лактации, 
длительное применение комбинированных ораль-
ных контрацептивов, период климактерия, при-
ем заместительной гормональной терапии (МГТ). 
По данным экспертов ВОЗ, каждая 5-я женщина 
в Европе страдает патологией печени и желчевы-
водящих путей. Связь между гепатобилиарной 
системой и репродуктивной функцией установлена 
давно. Избыток в крови половых стероидов небла-
гоприятно влияет на различные функции печени 
[18]. Тесные функциональные взаимосвязи состо-
яния печени и уровня женских половых гормонов, 
часто встречающееся сочетание их нарушений, 
а также необходимость применения гормональной 
терапии, влияющей на деятельность печени, объ-
ясняют повышенный интерес к изучению функци-
онального состояния печени у гинекологических 
больных. Прием препаратов, имеющих в своем 
составе эстрогены и прогестерон (и их аналоги) 
может вызвать медикаментозный холестатический 
гепатоз, учитывая способность эстрогенов вызы-
вать патологию печени и желчевыводящих путей, 
в частности холестаз (нарушение целостности мем-
бран, микрофиламентов, клеточных соединений) 
[19]. Лекарственные средства для МГТ, принимае-
мые перорально, непосредственно воздействуют 
на липидный спектр крови: проходя первичный 
пассаж через печень, они оказывают положи-
тельное влияние на синтез белкового компонента 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), что 
приводит к снижению коэффициента атерогенно-
сти [20, 21]. Однако они же увеличивают уровень 
триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови [23, 24]. 
Для нивелирования негативных эффектов на ли-
пидный спектр крови, вызванных как дефицитом 
эстрогенов, так и применением МГТ, в последние 
годы стали использоваться лекарственные средства 



26

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 190 (6) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 190 (6) 2021

на основе урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) [22], 
которая представляет собой гидрофильную желч-
ную кислоту, являющуюся естественным компо-
нентом желчи человека и поэтому не обладающую 
цитологической токсичностью. На фоне приема 
УДХК происходит снижение уровня как общего 
холестерина (ОХС), так и холестерина (ХС) липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке 
крови [23]. Получены позитивные и статистически 
значимые изменения липидного спектра, улучше-
ние показателей МС при комбинации МГТ (2 мг 

17ß-эстрадиола и 10 мг дидрогестерона) с УДКХ 
в течении 12 месяцев [24]. Учитывая опыт эффек-
тивного применения УДХК в терапии нарушений 
липидного обмена, логично назначать препараты 
УДХК в комбинации с МГТ в качестве комплексной 
терапии при менопаузальном синдроме в раннем 
постменопаузальном периоде.

Цель исследования – оценить эффективность 
применения МГТ в сочетании с УДХК у пациен-
ток с менопаузальным синдромом в сочетании 
с холестазом.

Материалы и методы

Исследование выполнено в период 2010–21 годы 
на клинической базе кафедры акушерства и ги-
некологии ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России «Медицинский консультативный центр». 
В исследование включены 47 пациенток в ранней 
постменопаузе с симптомами менопаузального 
синдрома (МС) и холестазом.

Критерии включения: возраст от 51 до 57 лет 
включительно; ранняя постменопауза, наличие хо-
лестаза, гиперхолестеринемии, отсутствие приема 
МГТ в анамнезе, согласие пациенток на принятие 
участия в исследовании, отсутствие противопока-
заний для проведения терапии.

Критериями исключения являлись: сопутству-
ющие заболевания в стадии декомпенсации, спо-
собные оказать влияние на изучаемые показатели, 
рак молочных желез и/или эндометрия, острый 
гепатит, острый тромбоз глубоких вен, острая 
тромбоэмболия, аллергия к ингредиентам МГТ, 
кожная порфирия, семейная гипертрицеридемия, 
желчнокаменная болезнь, эпилепсия.

Стандартное для всех пациенток обследование 
включало: общеклиническое (антропометриче-
ские исследования состояли из данных о росте, 
массе тела, окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), 
соотношении ОТ/ОБ), гинекологическое обследо-
вание, ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов малого таза, маммографию, цитологический 
скрининг мазков с интерпретацией по термино-
логической системе Бетесда, рекомендованной 
ВОЗ. Оценен уровень половых гормонов крови 
(фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), ти-
реотропного гормона (ТТГ), эстрадиола, пролак-
тина), выполнены биохимическое исследование 
с оценкой липидного спектра, коагулограмма, 
молекулярно- генетическое тестирование на 

выявление мутаций в генах гемостаза (мутация 
гена протромбина G20210 и Лейденская мутация 
гена V фактора свертывания крови). Тяжесть сим-
птомов менопаузы оценивали с помощью менопау-
зального индекса (ММИ), предложенного в 1959 г. 
Гербертом Купперманом и соавт. и известного в на-
шей стране в модификации Е. В. Уваровой. Оценку 
состояния пациенток производили в ходе четырех 
визитов. На 1-м визите (скрининг) – сбор клинико- 
анамнестических данных, назначение обследова-
ния. Визит 2 – оценка результатов обследования, 
оценка критериев включения и исключения, анке-
тирование. Подписание информированного согла-
сия. Назначение терапии. Основным в назначении 
МГТ является выбор наиболее безопасных препа-
ратов, в связи с чем после проведенного обследо-
вания всем пациенткам был назначен препарат 
17β-эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг по 1 таблетке 
в день в непрерывном режиме в течение 6 месяцев. 
Одновременно назначена урсодезоксихолевая кис-
лота по 500 мг – 1 раз в день. Длительность курса 
лечения составила 6 месяцев. Визит 3 (через 12 
недель ± 3 дня после второго визита) оценивали 
динамику клинических симптомов, регистриро-
вали также удовлетворенность и комплаентность 
терапии по шкале IMPSS. Визит 4 (через 24 недели 
± 3 дня после второго визита) – контрольная оценка 
показателей качества жизни, гинекологическое об-
следование, УЗИ органов малого таза, исследование 
липидного спектра крови. Регистрировали также 
удовлетворенность и комплаентность терапии 
по шкале IMPSS. Все выполняемые медицинские 
процедуры в рамках проведения исследования 
являлись рутинными, используемыми в повсед-
невной и клинической практике, что определило 
неинтервенционный (наблюдательный) характер 
исследования.

Результаты и обсуждение

Обследованы 47 пациенток в ранней постменопа-
узе с менопаузальным синдромом и холестазом. 
Возраст пациенток варьировал от 51 до 57 лет, 
средний 54,2 ± 1,2 года. У обследованных женщин 
средняя продолжительность менопаузы составила 
3,6 ± 1,2 года. Среди всех предъявленных жалоб 
признаки МС выявлены у 47 (100%) обследован-
ных пациенток, индекс Куппермана соответство-
вал ММИ с 47,32±1,23 (до лечения). Основные 

жалобы: у 47 (100%) пациенток – вегетососудистые 
(приливы, сердцебиение, нарушение сна, головная 
боль, головокружение), у 29 (61,7%) – психоэмоци-
ональные (депрессия, раздражительность, бессон-
ница, плаксивость, усталость), у 31 (65,9%) паци-
ентки– урогенитальные (зуд, дискомфорт, сухость 
наружных половых органов, позывы и учащение 
мочеиспускания), у 27 (57,4%) пациенток – отеч-
ность, нагрубание и болезненность молочных 
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желез. Из гинекологических заболеваний: миома 
тела матки без признаков роста у 31 (%) пациент-
ки, хронический сальпингоофорит – у 11 (23,4%), 
эндометриоз в анамнезе – у 21 (44,7%) пациен-
ток. При обследовании молочных желез у всех 47 
(100%) пациенток диффузные изменения на фоне 
возрастной инвалюции (по категории BIRADS 2). 
По данным маммографии и УЗИ молочных желез 
клинически значимых отклонений выявлено не 
было ни у одной пациентки до и на фоне лечения 
через 6 мес. По данным трансвагинального УЗИ 
толщина эндометрия в среднем составила 2,6 ± 
0,2 мм до лечения и 2,4 ± 0,4 мм через 6 мес. на 
фоне лечения, что соответствовало нормативным 
показателям. Уровни исследуемых гормонов были 
в норме, кроме ФСГ и составили: ТТГ – 3,043 ± 
1,09 мМЕ/л, Е2 – менее 37 пмоль/л, пролак-
тин – 209,3±1,14 мМЕ/мл, ФСГ – 87,7 ± 1,12 мМЕ/л 
на фоне лечения через 6 месяцев отмечено сни-
жения ФСГ – 48,2±1,11 мМЕ/л, остальные гормо-
ны соответствовали референсным значениям: 
ТТГ – 2,978±1,09 мМЕ/л, Е2 – менее 37 пмоль/л, 
пролактин – 223,7±1,14 мМЕ/мл, что говорит о бла-
гоприятном эффекте МГТ на гормональный фон 
у пациенток. На фоне проводимого лечения был 
отмечен положительный клинический эффект: 
уменьшение количества и выраженности при-
ливов жара, улучшение психоэмоционального 
состояния, улучшение качества сна, нормализа-
ции настроения. повышение жизненного тону-
са и др. Было получено статистически значимое 
(p <0,05) снижение ММИ с 48,09±1,11 до лечения 
и 20,11±1,18 балла после лечения. Значительного 
изменения массы тела на протяжении исследова-
ния не наблюдалось, но обнаружена тенденция 
к снижению массы: средняя масса тела до начала 
терапии 79,24±0,54 кг, после 78,13±0,30 кг (p>0,05) 
(см. табл. 1) 

Анализ биохимических показателей до и на 
фоне лечения с применением МГТ с УДКХ по-
казал положительную динамику (см. табл. 1). 
До начала терапии были выявлены статистиче-
ски значимые изменения в липидном спектре 
пациенток: ОХС увеличен до 6,11±0,03 ммоль/л, 
ЛПВП снижены до 1,11±0,01  ммоль/л, ЛПНП 
увеличены до 3,78±0,09 ммоль/л, ТГ увеличены 

до 2,94±0,05 ммоль/л. Высокий коэффициент ате-
рогенности 3,87±0,1.

Через 6 месяцев от начала терапия наблюдался 
положительный сдвиг в липидограмме. Так ОХС 
на фоне терапии стал достоверно ниже и составил 
5,42±0,09* ммоль/л; снизился уровень атерогенной 
фракции липидов, липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) до 2,67±0,03* ммоль/л; снизился 
уровень триглицеридов до 1,51±0,04* ммоль/л. 
В тоже время отмечено повышение неатерогенной 
фракции липидов – липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) до 1,54±0,06* ммоль/л и снижение 
коэффициента атерогенности до 2,36±0,08. На фоне 
нормализации липидного профиля была отмечена 
достоверная положительная динамика активности 
сывороточных ферментов: активность АЛТ снизи-
лась с 32,81±1,08 до 21,43±0,7 ед/л, активность АСТ 
с 34,76±0,54 до19,11±0,63 ед/л (спустя 6 месяцев от 
начала терапии (p <0,05). Активность щелочной 
фосфатазы (ЩФ) снизилась от 176,12±4,15 (ед.) ⁄л до 
115, 34 ±4,43 ед/л (p <0,05). Показатели общего били-
рубина (прямой и непрямой), показатель глюкозы 
существенно не менялись и оставались в пределах 
нормы как до, так и после терапии.

Анализ гемостаза в динамике, до лечения и по-
сле 6-ти месяцев терапии изменений не выявил 
см табл. 2.

Таким образом, комбинированное применение 
МГТ и УДХК приводит к положительной дина-
мике в липидном спектре за счет снижения ОХС, 
повышения ЛПВП, снижения ЛПНП и ТГ, сниже-
ния коэффициента атерогенности. Показано поло-
жительное влияние применения МГТ и УДХК на 
гормональный статус пациенток: снижение уровня 
ФСГ. Комбинированное применение МГТ и УДХК 
привело к статистически значимому снижению 
ММИ, при этом не выявлены нарушения основ-
ных показателей коагулограммы (тромбиновое 
время, фибриноген, протромбиновый индекс). 
Полученные данные позволяют сделать вывод, что 
1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона в сочета-
нии с УДХК оказывают эффективное купирова-
ние симптомов менопаузального синдрома, при 
этом нормализуют липидный профиль пациентов, 
оказывая положительное влияние на гепатобили-
арную систему.

Таблица 1.
Динамика клинических 
и биохимических показа-
телей на фоне применения 
МГТ с УДКХ

Примечание:
*p <0,05 – разница показате-
лей статистически значима.

**p>0,05 – разница пока-
зателей статистически не 
значима

Table 1.
Dynamics of biochemical indi-
cators against the background 
of the use of MGT with UDC

Показатель До лечения Через 6 месяцев терапии

ММИ, баллы 48,09±1,11 20,11±1,18 *
Масса тела, кг 79,24±0,54 78,13±0,30 **
ОХС, ммоль/л 6,11±0,03 5,42±0,09*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,11±0,01 1,54±0,06*
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,78±0,09 2,67±0,03*
Коэффициент атерогенности 3,87±0,11 2,36±0,08*
ТГ, ммоль/л 2,94±0,05 1,51±0,04*
Глюкоза натощак, ммоль/л 4,71±0,05 4,43±0,08*
АЛТ, ед/л 32,81±1, 08 21,43±0,7*
АСТ, ед/л 34,76±0,54 19,11±0,63*
ЩФ, ед/л 176,12±4,15 115, 34 ±4,43*
Билирубин общий, мкмоль/л 11,02±0,34 9,13±0,23*
Билирубин прямой, мкмоль/л 1,62±0,32 1,22±0,07*
Билирубин непрямой, мкмоль/л 9,40±0,13 7,91±0,13*
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Заключение

Результаты проведенного исследования показали, 
что пациентки имеют проблемы эстрогендефи-
цитных состояний, свой ственных ММС в ранней 
постменопаузе. Важным фактором, снижающим 

нарушение липидного обмена у пациенток с ММС 
и холестазом, является сопутствующее назначение 
урсодезоксихолевой кислоты при назначении МГТ 
для длительного применения.
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