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Патрик АГАНЯН: «Российский портфель 
диабетических препаратов компании 
“Санофи” вскоре пополнят ликсисенатид 
и улучшенный инсулин гларгин»

«Санофи» – одна из ведущих мировых фармацевтических 
корпораций с представительствами более чем в ста странах мира. 
На протяжении последних лет «Санофи» занимает лидирующие 
позиции и на российском фармацевтическом рынке. О слагаемых 
успеха и перспективах развития – в беседе с вице-президентом, 
руководителем Евразийского региона «Санофи», генеральным 
директором «Санофи Россия» Патриком АГАНЯНОМ.

– Как развивается бизнес компании «Санофи» 
в нашей стране? Насколько прочны позиции ком-
пании на российском рынке?
– Наша компания – один из  лидеров глобальной 
фармацевтической отрасли – мы являемся одной 
из  крупнейших фармацевтических компаний в  Ев-
ропе. Уже более 40 лет мы успешно работаем в Рос-
сии, прочно удерживая лидерские позиции, прежде 
всего благодаря нашему обширному портфелю вы-
сококачественных препаратов. На сегодняшний день 
«Санофи»  – компания номер один на  российском 
фармацевтическом рынке. Мы довольны динамикой 
развития нашего бизнеса в России.

– Насколько он отличается от бизнеса в других стра-
нах Евразийского региона?
– В Евразийском регионе одними из ключевых явля-
ются рынки России, Украины и Казахстана, где веде-
ние бизнеса имеет как общие, так и отличительные 
черты. Безусловно, общим для нас является широ-
кий ассортимент препаратов, который мы предлага-
ем на этих рынках. А главное отличие заключается 
в уровне государственного финансирования: в Рос-
сии государством финансируется одна треть рынка, 
в Казахстане – почти половина, а в Украине – лишь 
10 процентов. С этим и связана специфика развития 
бизнеса в каждой из стран Евразийского региона. Мне 
особенно нравится работать в Евразии, потому что 
каждый день несет новые вызовы, на которые нужно 
своевременно и эффективно реагировать, а это поло-
жительно влияет на развитие собственных возмож-
ностей, на повышение профессионального уровня.

– Тяжело удерживать пальму первенства? Много 
у компании конкурентов?

– Поскольку у нас очень диверсифицированный порт-
фель, конкурентов много, и в каждом направлении они 
разные. Быть номером один на рынке –всегда трудно: 
нет ориентира, на который надо равняться, лидер сам 
является ориентиром для других компаний. Поэтому 
я всегда говорю: успех нужно праздновать 30 секунд, 
а потом снова двигаться дальше. Это банальные слова, 
их можно часто услышать из уст других людей. Тем 
не менее я считаю, что простые мысли имеют очень 
большой вес.

– Какие препараты являются стратегическими для 
компании на современном этапе?
– «Санофи» – диверсифицированная компания, мы ра-
ботаем во всех основных терапевтических областях – 
онкологические заболевания, сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые заболевания, тромбозы, внутренние 
болезни, заболевания центральной нервной системы, 
вакцины, редкие заболевания... Определяющим факто-
ром деятельности нашей компании является стремле-
ние достичь главной цели – здоровья пациентов.
Наша стратегия определена особенностью развития 
рынка. Так, на российском фармацевтическом рынке 
представлены два сегмента в зависимости от источ-
ника финансирования: государственный, где затраты 
пациента на препараты обеспечиваются за счет госу-
дарственного бюджета, и коммерческий, в котором 
пациент платит за лекарство из своего кармана. В каж-
дом из данных направлений мы сейчас видим разную 
стратегию развития. Например, в «коммерческом» сег-
менте рынка по-прежнему наблюдаются и рост объ-
ема продаж, и в какой-то мере рост цен. В нем большое 
значение имеет бренд. В государственном сегменте от-
мечается большое давление на цены в сторону сниже-
ния. Исходя из этого, различаются и бренды, которые 
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мы хотим развивать: в коммерческом сегменте рынка 
это широко известные безрецептурные лекарствен-
ные средства: Эссенциале®, Но-шпа®, Маалокс®; в госу-
дарственном – аналоги человеческого инсулина и че-
ловеческие генно-инженерные инсулины короткого 
и пролонгированного действия, а также новые препа-
раты для лечения онкологических заболеваний.

– Какие перспективы Вы видите для продвижения 
портфеля инсулиновых препаратов?
– Мы видим очень хорошие перспективы для наших 
препаратов инсулина именно в сегменте фармацевти-
ческого рынка с государственным финансированием. 
Во многом это обусловлено ростом заболеваемости 
сахарным диабетом в России, что отражает неблаго-
приятную мировую тенденцию. Препараты, которые 
предлагает компания «Санофи», являются лучшими 
в своем классе, и в первую очередь это генно-инженер-
ный аналог человеческого инсулина гларгин, который, 
по мнению медицинского сообщества, хорошо зареко-
мендовал себя в клинической практике.
Свидетельством тому, что инсулин относится к стра-
тегическому продукту, является также организация 
нашей компанией высокотехнологического произ-
водства современных инсулинов в  России. В  июне 
этого года мы вышли на полный цикл производства 
аналогов человеческого инсулина и  человеческого 
генно-инженерного инсулина (за исключением про-
изводства фармацевтической субстанции). Наш завод 
в Орле – вторая площадка компании в мире по произ-
водству высокотехнологичных инсулиновых шприц-
ручек (другая расположена во Франкфурте-на-Майне, 
Германия). Все производимые на заводе препараты 
по качеству и безопасности идентичны тем, что вы-
пускаются во Франкфурте. С 2015 г. мы планируем на-
чать экспортировать производимые в Орле препараты 
инсулина в Германию – страну, где еще в 1923 г. пред-
шественница «Санофи» компания «Хехст» одной 
из  первых в  мире начала производство инсулинов 
в промышленном масштабе.

– Ваша компания больше производит оригиналь-
ных препаратов или генериков?
– Генерики занимают примерно 15% нашего бизнеса, 
а остальное – это оригинальные препараты, разрабо-
танные нами либо другими биотехнологическими ком-
паниями, с которыми у нас партнерские соглашения.

– Какие исследования проводятся при поддержке 
вашей компании?
– Мы очень рады тому, что в  начале октября теку-
щего года совместно с ФГБУ «Эндокринологический 
научный центр» мы начали реализацию масштабно-
го исследования по выявлению распространенности 
сахарного диабета 2 типа на всей территории России. 
Данный проект проводится в рамках Меморандума, 
подписанного 28 февраля 2013 г. в присутствии пре-

зидентов России и Франции. До настоящего момента 
в России аналогичного широкомасштабного скринин-
га населения на сахарный диабет не проводилось. Мы 
хотим охватить 61 регион из 83 субъектов Российской 
Федерации. В исследовании с участием 26 тысяч чело-
век в возрасте от 20 до 79 лет будут изучены уровень 
гликированного гемоглобина, а также предрасполо-
женность к развитию сахарного диабета в зависимости 
от таких факторов, как масса тела, пол, возраст, осо-
бенности питания, этническая принадлежность, со-
циально-экономический статус, образ жизни и место 
проживания. Основная цель исследования заключает-
ся в определении реальной картины распространен-
ности сахарного диабета 2 типа среди взрослого на-
селения России. Мы надеемся, что полученные в ходе 
исследования данные позволят по-новому взглянуть 
на эту проблему и, возможно, будут способствовать 
развитию новых подходов к профилактике и выявле-
нию сахарного диабета на ранней стадии.

– Какие новые средства для лечения больных сахар-
ным диабетом появятся в портфеле компании в бли-
жайшее время?
– В диабетическом подразделении мы ждем появления 
нового инъекционного препарата для лечения сахар-
ного диабета 2 типа ликсисенатида. Будучи агонистом 
глюкагоноподобного пептида 1, ликсисенатид опосре-
дованно способствует выработке инсулина организ-
мом. Вторым препаратом, с которым мы связываем 
свои надежды, станет улучшенный инсулин гларгин, 
который должен появиться на рынке после 2015 г. Вот 
эти два новых направления мы собираемся развивать 
в ближайшее время.

– Как скоро можно ожидать появления вакцины 
от сахарного диабета 1 типа?
– Научное сообщество ведет активный поиск новых 
эффективных средств лечения СД. Все надеются, что 
в  ближайшем будущем удастся открыть препарат 
для предотвращения этого заболевания и излечения 
от  него. Однако в  настоящее время самым эффек-
тивным и жизнеспасающим лечением для пациентов 
с СД 1 типа является инсулинотерапия.

– Корпорация «Санофи» считается мировым лиде-
ром в области производства вакцин. Как развивает-
ся это подразделение компании в России?
– Наша компания действительно является одним 
из лидеров в этой области, у нас есть специальное под-
разделение «Санофи-Пастер». Сейчас для нас одной 
из основных задач является организация производ-
ства вакцин на  территории России. К  сожалению, 
на сегодняшний день в России очень мало готовых 
производственных площадок, отвечающих нашим 
требованиям с  точки зрения качества и  новизны. 
Но мы прилагаем все усилия для решения этого воп-
роса в ближайшее время.  
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Современные стратегии 
лечения эндокринных 
заболеваний
29 ноября 2013 г. в Москве состоялась II Ежегодная конференция «Актуальные вопросы клинической 
эндокринологии» под председательством директора Института клинической эндокринологии 
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России, академика РАМН, д.м.н., 
профессора Галины Афанасьевны МЕЛЬНИЧЕНКО. На мероприятии, приуроченном к 25-летию 
кафедры эндокринологии Первого Московского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, обсуждались вопросы диагностики и лечения заболеваний щитовидной 
железы у беременных, синдрома поликистозных яичников на фоне инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома, а также сахарного диабета 2 типа, опухолевых заболеваний гипофиза.

Те или иные изменения со 
стороны щитовидной же-
лезы, включая нарушения 

ее функции и аутоиммунные за-
болевания, выявляются пример-
но у каждой восьмой беременной. 
Заведующий кафедрой эндокри-
нологии лечебного факультета 
Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, д.м.н., профессор Валентин 
Викторович ФАДЕЕВ сфокусиро-
вал свое выступление на спорных 
аспектах диагностики и лечения 
гипотиреоза у  беременных. Ос-
новные проблемы в этой области 
обусловлены отсутствием иссле-
довательских данных с высоким 
уровнем доказательности по па-
тологии щитовидной железы 
у беременных. Прежде всего, это 
связано с  этическими ограни-
чениями по проведению клини-
ческих исследований с участием 
беременных, аутоиммунным ге-
незом большинства нарушений 
щитовидной железы и методичес-
кими сложностями, в частности, 
несовершенством методик оценки 

уровня тиреоидных гормонов во 
время беременности. Например, 
весьма сложной задачей считает-
ся стандартизация метода опре-
деления уровня свободного Т4, 
особенно учитывая его снижение 
по мере увеличения срока бере-
менности. По мнению докладчи-
ка, в  клинической практике для 
диагностики и  лечения гипоти-
реоза у беременных вполне доста-
точно определения только уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ), ко-
торый более адекватно отражает 
функцию щитовидной железы.
Лечение гипотиреоза подразу-
мевает заместительную терапию 
препаратами левотироксина. При 
всей простоте этого метода ле-
чения долгое время дискуссион-
ным оставался вопрос о целевом 
диапазоне основного параметра 
адекватности терапии  – уровня 
ТТГ. На сегодняшний день рефе-
ренсный интервал для уровня ТТГ 
у беременных сужен, для первого 
триместра беременности он со-
ставляет 0,1–2,5 мЕд/л.

При принятии решения о необхо-
димости коррекции субклиничес-
кого гипотиреоза у  беременных 
профессор В.В. Фадеев пореко-
мендовал следовать клиническим 
рекомендациям Эндокринологи-
ческого общества США (Endocrine 
S o c ie t y) ,  оп у бл и ко в а н н ы м 
в 2012 г.*. Согласно этому докумен-
ту, назначение заместительной 
терапии препаратами левотирок-
сина рекомендовано беременным 
с субклиническим гипотиреозом 
(ТТГ ≥ 2,5 мЕд/л) независимо от 
наличия/отсутствия аутоиммун-
ного тиреоидита.
Современный взгляд на лечение 
синдрома поликистозных яични-
ков (СПКЯ) на фоне инсулиноре-
зистентности и  метаболического 
синдрома представила участни-
кам конференции доцент кафедры 
эндокринологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, к.м.н. Марина 
Федоровна КАЛАШНИКОВА. 
СПКЯ, встречающийся пример-
но у 7% женщин репродуктивно-
го возраста, является наиболее 

* De Groot L., Abalovich M., Alexander E.K. et al. Management of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum: an Endocrine Society 
clinical practice guideline // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. Vol. 97. № 8. P. 2543–565.
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распространенной эндокрино-
патией и ведущей причиной бес-
плодия вследствие хронической 
ановуляции. Наряду с основными 
диагностическими критериями 
СПКЯ (клинические и/или биохи-
мические признаки гиперандро-
гении, овуляторная дисфункция 
и морфологические признаки по-
ликистоза яичников по данным 
ультразвукового исследования, со-
гласно Роттердамскому консенсусу 
(ESHERE/ASRM) 2003), у  60–80% 
женщин выявляется инсулино-
резистентность, способствующая 
возникновению метаболичес-
ких нарушений. Таким образом, 
у женщин с СПКЯ и инсулиноре-
зистентностью имеется высокий 
риск развития абдоминального 
ожирения, дислипидемии, нару-
шений углеводного обмена и арте-
риальной гипертензии – основных 
составляющих метаболического 
синдрома (G. Reaven, 1988). Дока-
зано, что данные состояния яв-
ляются следствием полигенных 
мутаций в  системе сигнальных 
систем инсулиновых рецепторов. 
Существующая научная концеп-
ция метаболического синдрома 
и  современные представления 
о СПКЯ имеют ряд общих спорных 
аспектов, таких как отсутствие 
достоверных знаний о  патогене-
тических механизмах развития 
нарушений при этих состояниях, 
наличие множества фенотипичес-
ких вариантов и влияние на отно-
сительный риск развития поздних 
осложнений. Эти и многие другие 
нерешенные проблемы диагности-
ки и лечения СПКЯ у женщин на 
фоне метаболических нарушений 
требуют дальнейшего изучения.
Новые представления о патогене-
тических механизмах, лежащих 
в  основе СПКЯ, а  также данные 
о его частом сочетании с наруше-
ниями углеводного и  жирового 
обмена определяют необходи-
мость разработки персонализи-
рованного подхода к  обследова-
нию и лечению данной категории 
больных. Первым этапом обсле-
дования женщин при СПКЯ яв-
ляется проведение гормонально-

го исследования для исключения 
целого ряда заболеваний, ассоци-
ированных с  фенотипом СПКЯ 
(ряда эндокринных заболеваний – 
неклассической формы врожден-
ной дисфункции коры надпо-
чечников, нарушения функции 
щитовидной железы, гиперкор-
тицизма, гиперпролактинемии, 
акромегалии; вирилизирующих 
опухолей яичников и  надпочеч-
ников; ятрогенной гиперандро-
гении). Помимо обязательного 
гинекологического обследования 
и ультразвукового исследования 
органов малого таза, пациент-
кам с СПКЯ на фоне избыточной 
массы тела или ожирения пока-
зано определение антропомет-
рических параметров (вес, рост, 
индекс массы тела, окружность 
талии), показателей липидного 
и углеводного обмена (липидный 
спектр, измерение гликемии нато-
щак) и измерение артериального 
давления. Считается, что повы-
шение чувствительности к инсу-
лину может благоприятно повли-
ять на эффективность лечения 
заболевания (снижение инсулина 
приводит к уменьшению продук-
ции андрогенов и  восстановле-
нию овуляции). С этой целью, по 
мнению М.Ф. Калашниковой, па-
циенткам с СПКЯ и абдоминаль-
ным ожирением на фоне инсули-
норезистентности в комплексной 
терапии ановуляторного беспло-
дия показаны изменение образа 
жизни (гипокалорийное питание 
и  расширение режима физичес-
кой активности) и  терапия мет-
формином. При наличии тяжелой 
инсулинорезистентности у  жен-
щин с фенотипом СПКЯ, которая 
возникает в результате известных 
генетических мутаций (напри-
мер, тотальная и парциальная ли-
подистрофия), более эффективно 
применение тиазолидиндионов. 
Поскольку для СПКЯ характерен 
определенный спектр фенотипи-
ческих различий, лечение должно 
быть строго индивидуальным.
Доцент кафедры эндокринологии 
Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, к.м.н. Алексей Вадимович 

ЗИЛОВ обрисовал возможность 
реализации эффективного и  бе-
зопасного глюкоцентрического 
подхода к  лечению сахарного 
диабета (СД) 2 типа, подчеркнув, 
что в последние 10 лет эндокри-
нологи всего мира сконцентри-
ровали свои усилия на том, чтобы 
продлить жизнь больных СД. 
Докладчик констатировал, что 
в  отношении снижения частоты 
и уменьшения тяжести макросо-
судистых осложнений СД наблю-
дается положительная динамика, 
чего нельзя сказать о микрососу-
дистых осложнениях. Так, в 2012 г. 
в  США каждый второй пациент 
с показанием на гемодиализ был 
болен СД 2 типа. В  этой связи 
вопросы безопасности саха-
роснижающей терапии в отноше-
нии предупреждения развития 
осложнений СД выходят на пер-
вый план. Считается, что совре-
менные препараты характеризу-
ются наиболее благоприятным 
профилем безопасности. Однако 
в России, в отличие, например, от 
США, лечение больных СД 2 типа 
по-прежнему в основном прово-
дится традиционными классами 
лекарственных препаратов (мет-
формин, гликлазид, глибенкла-
мид, метформин + глибенкламид). 
А.В. Зилов рассмотрел результаты 
4 метаанализов исследований по 
монотерапии метформином у па-
циентов с СД 2 типа, проведенных 
в последние годы. Они оказались 
весьма противоречивы. С  точки 
зрения требования «сбаланси-
рованность по факторам риска, 
сочетанной патологии, прини-
маемым препаратам» ни одна из 
работ по метформину не предста-
вила убедительных доказательств 
его неоспоримого преимущества 
и может быть квалифицирована 
только как «формулировка ги-
потезы». Аналогичный резуль-
тат был получен при изучении 
данных пяти метаанализов по 
сравнительной оценке эффектив-
ности и безопасности препаратов 
сульфонилмочевины и  метфор-
мина. По мнению докладчика, 
с высокой степенью уверенности 
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можно утверждать лишь следую-
щее: никогда не поздно компен-
сировать гликемию, но желатель-
но это делать как можно раньше 
и  максимально безопасно; если 
по какой-то причине у врача нет 
возможности назначить совре-
менные лекарственные средства, 
своевременное и  рациональное 
применение традиционных клас-
сов препаратов даст достаточную 
эффективность в достижении оп-
тимального уровня гликирован-
ного гемоглобина, предупреждая 
риск развития осложнений.
Профессор кафедры эндокрино-
логии Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова, д.м.н. Вячеслав Сергеевич 
ПРОНИН представил дифферен-
цированный подход к  лечению 
больных с  аденомами гипофиза 
(занимают третье место среди всех 
интракраниальных опухолей, 
по распространенности уступая 

лишь глиомам и  менингиомам) 
с  учетом существующего разно-
образия патоморфологических 
и  клинических вариантов тече-
ния заболевания. Так, соматотро-
пиномы, состоящие из густогра-
нулированных эозинофильных 
клеток, отличаются доброкачес-
твенным течением и манифести-
руют у лиц старше 50 лет. Для них 
показано оперативное лечение 
или фармакотерапия аналогами 
соматостатина, к которым данный 
вид соматотропином имеет хо-
рошую чувствительность. Более 
агрессивное лечение показано 
при наличии у  пациентов сома-
тотропином, состоящих из слабо-
гранулированных хромофобных 
клеток, и  смешанных опухолей. 
Оно включает оперативное вме-
шательство с последующей тера-
пией аналогами соматостатина 
и агонистами дофамина, а также 

химиотерапию и  лучевую тера-
пию. Оперативное лечение в  со-
вокупности с  лучевой и  химио-
терапией назначается больным 
с  плюригормональными адено-
мами I и II степени, опухолями из 
ацидофильных стволовых клеток, 
с  атипичными аденомами и  ги-
пофизарными карциномами. По 
мнению докладчика, подобный 
дифференцированный подход 
весьма практичен и обеспечивает 
хороший результат.
Конференция завершилась под-
ведением итогов постерной сес-
сии, в  рамках которой были 
представлены научно-исследова-
тельские работы молодых ученых 
из ряда крупнейших медицин-
ских центров страны по оценке 
эффективности и  безопасности 
ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы-4 в терапии больных СД 
2 типа.  

Форстео® формирует 
новую кость
Во время V Российского конгресса по остеопорозу и другим метаболическим заболеваниям скелета 
фармацевтическая компания «Эли Лилли» объявила о выходе на российский рынок препарата Форстео® 
(терипаратид) для лечения тяжелого остеопороза. Форстео® является первым и единственным 
препаратом, способствующим формированию новой костной ткани, а не торможению костной 
резорбции. На сегодняшний день терипаратид широко используется во всем мире, а в 2012 г. он был 
назначен миллионному пациенту.

Остеопороз и связанные с ним переломы во 
всем мире представляют собой серьезную 
проблему здравоохранения. В Россий ской 

Федерации в группу потенциального риска остео-
поротических переломов входит 24% (34 млн) на-
селения. Подсчитано, что каждую минуту в стра-
не у людей старше 50 лет происходит 7 переломов 
позвонков, каждые 5 минут  – перелом шейки 
бедра. Хотя наибольшую опасность остеопороз 
представляет для женщин в постменопаузе и по-

жилого возраста, нередко заболевание встречает-
ся и у мужчин.
«На сегодняшний день в нашей стране остеопо-
розом страдают 33,8% женщин и  26,9% мужчин 
старше 50 лет, – привел данные статистики прези-
дент Ассоциации ревматологов России, академик 
РАМН Евгений Львович НАСОНОВ (Москва). – 
Как правило, о своем диагнозе пациенты узнают 
только после перелома. До этого болезнь может 
долго “жить” тихо, никак себя не проявляя. Более 
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того, эпидемия остеопороза влечет за собой удру-
чающие последствия: до 52% пациентов умирают 
в течение первого года после перелома шейки бед-
ренной кости. Часто это происходит из-за ослож-
нений, вызванных заболеванием».
«По своим клиническим проявлениям, влиянию 
на продолжительность и качество жизни, а также 
высокому риску последующих переломов наибо-
лее тяжелыми проявлениями остеопороза явля-
ются переломы позвонков и проксимального от-
дела бедра, – комментирует президент Россий ской 
ассоциации по остеопорозу, профессор Ольга 
Михайловна ЛЕСНЯК (Санкт-Петербург). – Как 
правило, риск перелома позвонков в течение года 
после предшествующего перелома увеличивается 
в 6,1 раза независимо от минеральной плотности 
кости. При этом ситуации с множественными пе-
реломами требуют немедленного и эффективного 
вмешательства с целью улучшения качества кост-
ной ткани и быстрого снижения риска последую-
щих переломов».
За последние несколько лет в терапии остеопороза 
был достигнут значительный прогресс благодаря 
появлению в арсенале врачей антирезорбтивных 
препаратов. Их действие заключается в подавле-
нии остеокластов – клеток, разрушающих кост-
ную ткань, что способствует улучшению механи-
ческой прочности и увеличивает минерализацию 
кости. Однако антирезорбтивная терапия только 
«консервирует», но не восстанавливает разрушен-
ную микроархитектонику кости. Именно поэтому 
в тяжелых случаях остеопороза только прекраще-
ния потери костной ткани может быть недоста-
точно для предотвращения будущих переломов.
Как отметила вице-президент Российской ассо-
циации по остеопорозу, профессор Ольга Бори-
совна ЕРШОВА (Ярославль), основными крите-
риями ответа на лечение антирезорбтивными 
препаратами являются отсутствие новых перело-
мов и увеличение минеральной плотности кости. 
Однако необходимо помнить, что эффективное 
медикаментозное вмешательство снижает, но не 
устраняет риск переломов. Кроме того, лечение 
может быть слишком поздно начато, что сущест-
венно снижает его эффективность даже при хоро-
шей приверженности пациента режиму терапии. 
«Что же касается пациентов с выраженными из-
менениями микроархитектоники костной ткани, 
исследования показали, что им предпочтительнее 
назначать терапию анаболическими препаратами, 
которые повышают функцию остеобластов – кле-
ток, отвечающих за формирование новой костной 
ткани», – уточнила профессор О.Б. Ершова.
Препарат анаболического действия Форстео® 
представляет собой рекомбинантный активный 
фрагмент эндогенного человеческого паратирео-
идного гормона (ПТГ1-34), который способству-

ет формированию кости, влияя непосредствен-
но на остеобласты, что по механизму действия 
принципиально отличает его от других средств, 
применяемых для лечения остеопороза. «Данные 
многочисленных клинических исследований по-
казали, что терапия остеопороза прерывистыми 
дозами ПТГ1-34 не только способствует ремоде-
лированию и образованию новой трабекулярной 
и кортикальной костной ткани, но и значитель-
но стимулирует периостальное моделирование 
и повышает толщину кортикального слоя. Кроме 
того, терипаратид способствует улучшению архи-
тектоники и прочности кости», – считает профес-
сор Карлова университета Ян ШТЕПАН (Чехия, 
Прага).
Форстео® продемонстрировал убедительные ре-
зультаты у  пациенток с  тяжелым постменопау-
зальным остеопорозом, которые в  наибольшей 
степени подвержены риску развития повторных 
переломов. Как рассказала профессор Людмила 
Яковлевна РОЖИНСКАЯ (ФГБУ «Эндокрино-
логический научный центр» Минздрава России, 
Москва), результаты клинического исследования, 
проведенного в  России, показали, что лечение 
препаратом в виде ежедневных инъекций 20 мкг 
в  течение 12 месяцев у  женщин с  постменопау-
зальным остеопорозом приводит к значительно-
му увеличению минеральной плотности кости 
поясничного отдела позвоночника. При терапии 
Форстео® наблюдалось также улучшение качест-
ва жизни пациенток, снижалась интенсивность 
болей в спине, связанных с остеопоротическими 
переломами.
С 2013 г. терипаратид стал доступен и для россий-
ских пациентов. Форстео® выпускается в  предза-
полненных шприц-ручках, предназначенных для 
введения подкожных инъекций в область живота 
или бедра в течение 18 месяцев. Основными пока-
заниями к применению препарата являются лече-
ние остеопороза у женщин в постменопаузальном 
периоде, а также терапия первичного остеопороза 
или остеопороза, обусловленного гипогонадизмом, 
у мужчин. Кроме того, экспертным советом, в со-
став которого вошли члены президиума Российской 
ассоциации по остеопорозу, назначение терипара-
тида было рекомендовано в рамках зарегистриро-
ванных показаний у следующих групп пациентов:
 ■ у пациентов с тяжелым остеопорозом в качест-

ве терапии первой линии;
 ■ у пациентов с  неэффективностью предшеству-

ющей антиостеопоротической терапии;
 ■ у пациентов с  непереносимостью препаратов 

для лечения остеопороза или при наличии про-
тивопоказаний для их назначения.

Источник: пресс-релиз компании 
АО «Эли Лилли Восток С.А.»
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Д.м.н. С.В. ЮРЕНЕВА: 
«Современная заместительная 
гормональная терапия позволяет 
женщине и в зрелом возрасте 
оставаться привлекательной, сохраняя 
здоровье и хорошее качество жизни»

Биологическое старение – 
непрерывный процесс, который 
с течением времени вызывает 
изменения в органах и системах 
организма, зачастую приводя 
к развитию тяжелых заболеваний. 
Какова роль эндокринного фактора 
в пусковом механизме старения? 
Как поддержать здоровье 
женщин в период гормонального 
старения и предупредить 
развитие метаболических 
нарушений, сердечно-сосудистых 
заболеваний, остеопороза? 
Какие существуют показания, 
противопоказания и ограничения 
для назначения заместительной 
гормональной терапии? 
Эти и другие вопросы мы обсудили 
с ведущим сотрудником 
отделения гинекологической 
эндокринологии ФГБУ «Научный 
центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, 
доктором медицинских наук 
Светланой Владимировной 
ЮРЕНЕВОЙ.
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– Когда начинается старение 
женской репродуктивной систе-
мы?
– Как известно, у женщины могут 
не  совпадать хронологический 
и  биологический возраст. Пос-
ледний определяется функцио-
нальным состоянием яичников. 
Возникновение сбоя в  функци-
онировании яичников ассоци-
ировано с  ускорением развития 
заболеваний, которые сопровож-
дают естественный процесс ста-
рения. Нормальный возраст на-
ступления менопаузы – 45–55 лет, 
однако у  большинства женщин 
менопауза приходится на возраст 
50–51 год. Ранней считается мено-
пауза при выключении функции 
яичников в  40–45 лет. Прежде-
временное истощение функции 
яичников диагностируется при 
прекращении менструаций в воз-
расте моложе 40 лет.
Этапы старения женской реп-
родуктивной системы с  учетом 
таких общеизвестных маркеров, 
как фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ) и  количество ан-
тральных фолликулов в  яични-
ках, впервые были разработаны 
в 2001 г. в рамках системы крите-
риев StRAW (Stages of Reproductive 
Aging Workshop). В 2011 г. в связи 
с  открытием новых маркеров 
репродуктивного старения – ан-
тимюллерова гормона и  инги-
бина В – критерии StRAW были 
пересмотрены и дополнены. Дело 
в том, что уровни антимюллеро-
ва гормона и ингибина В начина-
ют снижаться на  несколько лет 
раньше, чем повышается уровень 
ФСГ, благодаря чему мы можем 
на  более раннем этапе предви-
деть снижение резерва яичников 
и более точно определить стадию 
репродуктивного старения жен-
щины.
Это особенно актуально, учи-
тывая современную тенденцию 
к  позднему рождению первого 
ребенка. Одна женщина в 35 лет 
может находиться в репродуктив-
ном возрасте, а другая – в периоде 
менопаузального перехода, по-
скольку у нее уже снижен резерв 

яичников, а значит, возможность 
реализации репродуктивной 
функции уменьшается. Новая 
классификация StRAW позволя-
ет нам выделить несколько пери-
одов в репродуктивном возрасте: 
ранний, зрелый, поздний и  сле-
дующий за  ними период мено-
паузального перехода, который 
начинается от первых нарушений 
ритма менструации и заканчива-
ется последней менструацией. Пе-
риод менопаузального перехода 
также характеризуется неуклон-
ным снижением антимюллерова 
гормона, количества фолликулов 
в яичниках и постепенным повы-
шением уровня ФСГ. После пос-
ледней менструации наступает 
постменопауза, которую подраз-
деляют на раннюю, занимающую 
в  среднем 5–8 лет и  имеющую 
свои подпериоды, и позднюю ме-
нопаузу. Все это необходимо знать 
для определения наиболее благо-
приятного периода для терапев-
тического воздействия.

– Как определить терапевтичес-
кое окно для заместительной 
гормональной терапии?
– Период менопаузального пере-
хода зачастую сопровождается 
классическими климактеричес-
кими симптомами, что всегда 
свидетельствует о  дезадаптации 
женского организма к  нормаль-
ному, естественному ходу собы-
тий. Наиболее благоприятное 
терапевтическое окно воздейст-
вия – менопаузальный переход 
и ранняя постменопауза. Именно 
период менопаузального перехода 
при выраженном климактеричес-
ком синдроме является отправ-
ной точкой для начала замести-
тельной гормональной терапии, 
позволяющей корректировать 
климактерические симптомы, 
предупреждать и  лечить прояв-
ления урогенитальной атрофии, 
профилактировать развитие 
остеопороза.

– Насколько безопасно примене-
ние заместительной гормональ-
ной терапии?

– В свое время определенное за-
мешательство в  медицинских 
кругах вызвало американское 
исследование «Во  имя здоровья 
женщины» (Women’s Health Ini-
tiative – WHI), результаты кото-
рого показали увеличение риска 
развития тромбозов и  рака мо-
лочной железы и  эндометрия 
на  фоне заместительной гормо-
нальной терапии. Как следствие, 
назначение пациенткам гормо-
нальной терапии резко сокра-
тилось. Последующий реанализ 
данных исследования WHI с уче-
том возраста, длительности ме-
нопаузы, а  также появившиеся 
данные других рандомизирован-
ных клинических исследований 
убедительно свидетельствуют 
о  том, что заместительная гор-
мональная терапия является 
эффективным и безопасным ме-
тодом лечения менопаузальных 
симптомов и  профилактики 
долговременных дегенератив-
ных заболеваний, в  том числе 
остеопоротических переломов, 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, сахарного диабета 2 типа 
и, возможно, когнитивных нару-
шений у женщин в пери- и ран-
ней постменопаузе. В частности, 
анализ данных исследования 
WHI в группе женщин в возрасте 
до 59 лет и с длительностью мено-
паузы до 10 лет показал: на фоне 
заместительной гормональной 
терапии, особенно при примене-
нии монотерапии эстрогенами, 
смертность от  разных причин 
снизилась на  40%, а  в  крупном 
датском исследовании по  про-
филактике остеопороза (Danish 
Osteoporosis Prevention Study) – 
на 50%. В ряде исследований было 
продемонстрировано отсутствие 
существенного риска развития 
рака молочной железы в  этой 
категории пациенток, у которых 
применяли заместительную гор-
мональную терапию.
При этом на  основании данных 
исследований было установлено, 
что при назначении заместитель-
ной гормональной терапии жен-
щинам в  возрасте старше 60  лет 
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и  с длительностью менопаузы 
более 10 лет риски превышают 
пользу.
Именно поэтому в  отношении 
назначения заместительной гор-
мональной терапии в настоящее 
время выработана четкая пози-
ция: женщинам старше 60 лет 
и  с  длительностью менопаузы 
более 10 лет назначение гормо-
нальной терапии не следует даже 
рассматривать. У  большинства 
женщин, которые вписывают-
ся в окно терапевтического воз-
действия и имеют показания для 
назначения гормональной тера-
пии, польза от  ее применения 
превышает риски. Но  в каждом 
индивидуальном случае важно 
тщательно оценить возможные 
риски (венозных тромбозов, сер-
дечно-сосудистые, остеопороза, 
рака молочной железы). Сегодня 
мы понимаем, что успех замести-
тельной гормональной терапии 
зависит от  тщательного отбора 
пациенток, которым показана эта 
терапия. Все это отражено в об-
новленных рекомендациях Меж-
дународного общества по  изу-
чению менопаузы (International 
Menopause Society  – IMS), Евро-
пейского общества по  изучению 
менопаузы и  андропаузы (Euro-
pean Menopause and Andropause 
Society – EMAS) и  Североаме-
риканского общества по  изуче-
нию менопаузы (North American 
Meno pause Society – NAMS).

– На основании чего определя-
ются показания и  противопо-
казания к назначению замести-
тельной гормональной терапии?
– Ключ успеха гормональной тера-
пии – в тщательном отборе паци-
енток. Прежде всего, уже на пер-
вом приеме следует обратить 
внимание на  характерные кли-
мактерические жалобы: прили-
вы жара, потливость, учащенное 
сердцебиение в состоянии покоя, 
нарушение сна, сухость влагали-
ща, нестабильность настроения, 
эмоциональную лабильность, 
плаксивость, боли в суставах. Как 
показали данные зарубежного оп-
роса с участием 4 тысяч женщин 
в возрасте 55–65 лет, в наиболь-
шей степени ухудшают качество 
жизни такие симптомы, как нару-
шение сна и  сухость влагалища. 
К сожалению, не всегда женщина 
ассоциирует эти симптомы с ме-
нопаузой. Так, в том же исследова-
нии было показано, что только 4% 
женщин связывали эти симптомы 
с  наступлением климактеричес-
кого периода.
Многие риски заместительной 
гормональной терапии мы можем 
определить без дополнительных 
обследований, при первой встре-
че с пациенткой. Тщательно соб-
ранный семейный анамнез поз-
воляет оценить риск  развития 
рака молочной железы, сердечно-
сосудистых заболеваний, остео-
пороза и  переломов, поскольку 
эти риски на  80% генетически 
детерминированы. Кроме того, 
необходимо обратить внимание 
на ряд факторов, связанных с бе-
ременностью. Наличие в  анам-
незе преэклампсии, рождения 
плода с  низкой массой тела при 
нормальном гестационном сроке, 
кровотечений в третьем тримест-
ре беременности позволяет пред-
положить у  женщины сердеч-
но-сосудистые риски, а наличие 
гестационного диабета – высокий 
риск развития сахарного диабета 
2 типа. При осмотре женщины 
с увеличенной массой тела нужно 
измерить окружность талии для 
выявления метаболического син-

дрома. Очень важно выяснить, 
курит ли пациентка, потому что 
у  курящих женщин риск  разви-
тия тромбозов значительно по-
вышен.
После первичного осмотра 
и  сбора анамнеза врач назнача-
ет обследование, которое всег-
да индивидуально и  включает 
обязательные и дополнительные 
составляющие. Обязательно про-
ведение ультразвукового иссле-
дования органов малого таза, 
онкоцитологического исследова-
ния шейки матки и маммографи-
ческого исследования молочных 
желез в двух проекциях. Допол-
нительные исследования назна-
чаются при наличии каких-либо 
подозрений. Например, при по-
дозрении на нарушения углевод-
ного и  липидного обмена опре-
деляем уровень гликированного 
гемоглобина, С-пептида и  уро-
вень липидов, при помощи допол-
нительных методов обследования 
оцениваем состояние сосудистой 
стенки и  наличие атеросклеро-
за. Если есть риск  остеопороза 
и  переломов, назначаем оцен-
ку риска перелома при помощи 
специального опросника FRAX, 
ден ситометрическое исследо-
вание по  оценке минеральной 
плотности костной ткани в наи-
более важных отделах скелета – 
поясничном отделе позвоночни-
ка и шейке бедра. Поскольку вся 
территория нашей страны нахо-
дится выше 33-го градуса север-
ной широты, нам не хватает ин-
соляции, и  у довольно молодых 
женщин с ожирением снижение 
минеральной плотности костной 
ткани может быть обусловлено 
не  остеопорозом, а  дефицитом 
витамина D, клинически про-
являющимся болями в  костях. 
Таким образом, очень важно 
правильно опросить пациентку, 
чтобы выявить риски и  назна-
чить все необходимые дополни-
тельные исследования.

– По каким показаниям назна-
чают заместительную гормо-
нальную терапию?

Именно период менопаузального перехода 
при выраженном климактерическом 
синдроме является отправной 
точкой для начала заместительной 
гормональной терапии, позволяющей 
корректировать климактерические 
симптомы, предупреждать и лечить 
проявления урогенитальной атрофии, 
профилактировать развитие остеопороза.

Именно период менопаузального перехода 
при выраженном климактерическом 
синдроме является отправной 
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– Существуют четыре официаль-
ных показания для назначения 
заместительной гормональной те-
рапии: климактерические симп-
томы, урогенитальная атрофия, 
профилактика остеопороза и пе-
реломов, преждевременная недо-
статочность яичников / хирурги-
ческая менопауза.
Снижение содержания эстроге-
нов – главная причина постмено-
паузального остеопороза. Дефи-
цит гормонов вносит свой вклад 
в развитие абдоминального типа 
ожирения и  метаболического 
синдрома, нарушений со  сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, 
оказывает неблагоприятное вли-
яние на уродинамику, синтез кол-
лагена и т.д. И здесь колоссальную 
услугу нам может оказать замес-
тительная гормональная терапия. 
Она не только снижает риск пере-
ломов любой локализации – и поз-
вонков, и шейки бедра, и лучевой 
кости, но и позволяет сохранить 
качество костной ткани и хряща. 
Заместительная гормональная те-
рапия метаболически нейтраль-
ными препаратами оказывает 
положительный эффект на пере-
распределение жировой ткани, 
что выражается в уменьшении аб-
доминального ожирения. Доказа-
но, что у женщин, применяющих 
заместительную гормональную 
терапию в  предменопаузальном 
периоде и  в ранней менопаузе, 
значительно реже развивается са-
харный диабет 2 типа.
После наступления менопаузы 
кожа очень быстро теряет колла-
ген, что приводит к ее увяданию. 
Использование заместительной 
гормональной терапии в  пери-
од менопаузального перехода 
замедляет появление возраст-
ных признаков старения кожи. 
А  женщинам с  преждевремен-
ной недостаточностью яичников 
для сохранения качества жизни 
и  профилактики естественного 
старения лечение нужно назна-
чать как можно раньше, уже при 
постановке диагноза. Замести-
тельная гормональная терапия 
в  сочетании с  коррекцией пита-

ния и  адекватной физической 
нагрузкой повышает геропро-
тективные свойства организма 
и улучшает качество жизни жен-
щин в зрелом возрасте.
Женщинам в  период менопау-
зального перехода и в постмено-
паузе проводится так называемая 
менопаузальная гормональная 
терапия (термин предложен IMS). 
Очень важно, что заместительная 
гормональная терапия позволяет 
не  только купировать проявле-
ния климактерического синдро-
ма, но и обладает свойством тор-
мозить процессы старения (англ. 
anti-age eff ect), а также способст-
вует снижению смертности и за-
болеваемости, увеличению про-
должительности и  повышению 
качества жизни.

– Какова тактика ведения жен-
щин с  синдромом хирургичес-
кой менопаузы?
– Хирургическая менопауза пред-
ставляется значимой медико-со-
циальной проблемой, поскольку 
очень большое количество жен-
щин подвергаются оперативным 
вмешательствам на  репродук-
тивных органах, в частности гис-
терэктомии. Данные статистики 
по России появятся только в сле-
дующем году, однако могу сказать, 
что в США к 60 годам матка уда-
лена у каждой третьей женщины. 
Гистерэктомия даже при сохра-
ненных яичниках может приво-
дить к более раннему их выклю-
чению. А значит, такие пациентки 
имеют более высокий риск ранне-
го старения и развития ассоции-
рованных с менопаузой заболева-
ний. В этом случае при принятии 
решения о  назначении лечения 
мы ориентируемся на клиничес-
кие симптомы, на данные ультра-
звукового исследования, которое 
позволяет определить наличие 
фолликулов в яичниках, а также 
на  данные исследования уровня 
ФСГ, которое проводят дважды – 
с  перерывом в  две недели. Если 
при ультразвуковом обследова-
нии мы видим отсутствие или 
резкое обеднение фолликулярно-

го аппарата яичников, а уровень 
ФСГ в  динамике остается высо-
ким, к тому же появляются кли-
мактерические жалобы, следует 
рассмотреть вопрос о назначении 
заместительной гормональной 
терапии. В  любом случае, если 
женщина подверглась кастрации 
в молодом возрасте, мы обязаны 
назначить ей гормональную тера-
пию, которая замещает утрачен-
ную яичниками функцию. Таким 
женщинам назначается монотера-
пия эстрогенами (в связи с отсут-
ствием матки).

– В заключение беседы не могли 
бы Вы резюмировать, каки-
ми принципами следует руко-
водствоваться практикующему 
врачу при подборе гормональ-
ной терапии?
– Сегодня у нас есть четкие пока-
зания, противопоказания и огра-
ничения к  назначению замести-
тельной гормональной терапии. 
Мы должны этим пользоваться 
и  разумно назначать лечение. 
Заместительная гормональная 
терапия должна быть частью 
общей стратегии, включающей 
рекомендации по  образу жизни, 
диете, адекватной физической 
активности. Следует всячески 
пропагандировать отказ от  ку-
рения и  злоупотребления алко-
голем. Терапию следует подби-
рать индивидуально, с  учетом 
предпочтений и ожиданий самой 
женщины, а также в зависимости 
от имеющихся симптомов и необ-
ходимости профилактики забо-
леваний, риск развития которых 
выявляется при анализе данных 
личного и  семейного анамнеза, 
результатов обследования.  

Доказано, что у женщин, применяющих 
заместительную гормональную терапию 
в предменопаузальном периоде 
и в ранней менопаузе, значительно реже 
развивается сахарный диабет 2 типа.
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Повышение продолжительности жизни сопровождается увеличением 
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета 2 типа. Во многих случаях развития этих заболеваний можно 
избежать путем воздействия на модифицируемые факторы риска. Следует 
информировать женщин о преимуществах ведения здорового образа жизни. 
Своевременно назначенная и индивидуально подобранная заместительная 
гормональная терапия может явиться важным компонентом здорового 
старения.
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Введение
За прошедшие 150 лет продолжи-
тельность жизни населения раз-
витых стран мира прогрессивно 
повышалась примерно на 2,5 года 
каждое десятилетие; эта тенден-
ция сохраняется и  в наши дни 
[1]. Благодаря снижению уровня 
смертности среди лиц старшего 
возраста [2], за последние несколь-
ко десятилетий продолжитель-
ность жизни возросла примерно 
на 20%: у мужчин – на 11,1 года, 
у женщин – на 12,1 [3].
Однако параллельно увеличению 
продолжительности жизни рас-
тет и частота болезней, связанных 
с образом жизни, таких как сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), 
ожирение и сахарный диабет (СД) 
2 типа [4]. В заболеваемости ими 
определены значительные ген-

дерные различия, наблюдающие-
ся в большинстве стран мира [5]. 
Например, женщины чаще стра-
дают от остеопороза и скелетно-
мышечных нарушений. У женщин 
ССЗ развиваются примерно на 
10 лет позднее, чем у мужчин, что 
обусловлено защитным влиянием 
эстрогенов. Хотя продолжитель-
ность жизни женщин и выше, эти 
«дополнительные» годы сопро-
вождаются потерей здоровья. Не-
избежно встает вопрос, согласны 
ли женщины платить за более дол-
гую жизнь столь высокую цену?
Распространенность общеизвест-
ных факторов сердечно-сосудисто-
го риска повышается с возрастом. 
Показано, что между группами 
лиц 25–49 лет, 50–59 лет и  60–64 
лет от одной трети до половины 
возрастных различий риска раз-

вития ишемической болезни серд-
ца (ИБС) объясняются курением, 
снижением соотношения уровней 
липопротеинов высокой плотнос-
ти (ЛПВП)/общего холестерина, 
уровнем систолического артери-
ального давления (САД), повышен-
ным индексом массы тела (ИМТ) 
и наличием СД 2 типа. На возраст-
ные различия показателей сердеч-
но-сосудистого риска также могут 
влиять недостаточная физическая 
активность и  низкий социально-
экономический статус [6].

Ключевые факторы 
сердечно-сосудистого риска
Артериальная гипертензия
Частота артериальной гипертен-
зии (АГ), являющейся важнейшим 
фактором риска ССЗ, c возрастом 
повышается как у  мужчин, так 
и у женщин. В отчете Центров по 
контролю и  профилактике забо-
леваний США (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC) [7] за 
период 2003–2010 гг. АГ была выяв-
лена у 30,4% населения этой страны 
в возрасте ≥ 18 лет (≈ 66,9 млн че-
ловек), из них в 53,5% случаев АГ 
была неконтролируемой.
У женщин повышение артериаль-
ного давления (АД) с  возрастом, 
особенно САД, отмечается гораз-
до чаще, чем у мужчин, и при этом 
прослеживается четкая взаимо-
связь этих сдвигов с наступлением 
менопаузы: частота АГ у женщин 
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в  возрасте 65–74 лет в  три раза 
выше таковой у женщин в возрас-
те 45–54 лет [6]. Перед началом 
нашумевшего исследования «Ини-
циатива во имя здоровья женщин» 
(Women’s Health Initiative  – WHI) 
(n = 9870, возраст 50–79 лет) АГ 
(САД ≥ 140 мм рт. ст., диастоличес-
кое артериальное давление (ДАД) 
≥  90 мм рт. ст.) была выявлена 
у 37,8% участниц [8]. Важно отме-
тить, что на фоне антигипертен-
зивной терапии, которую получали 
64,3% женщин с АГ в этом исследо-
вании, контроль уровня АД дости-
гался только у трети из них.
Несмотря на то что механизмы, от-
ветственные за повышение часто-
ты АГ у женщин в постменопаузе, 
до конца не изучены, очевидно, что 
большое значение в патогенезе АГ 
имеет дефицит эстрогенов. Его раз-
витие приводит к нарушению об-
разования оксида азота − вещества, 
улучшающего вазодилатацию, уве-
личивающего кровоток и ингиби-
рующего пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки, 
а значит, процессы ее ремоделиро-
вания, лежащие в  основе ранних 
процессов атерогенеза. Доказано, 
что ключевую роль в развитии АГ 
в  период постменопаузы играет 
ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) [9]. Альдо-
стерон усиливает реабсорбцию 
натрия почками, тем самым спо-
собствуя повышению объема цир-
кулирующей крови и уровня АД, 
а  стимуляция пролиферации эн-
дотелиальных и гладкомышечных 
клеток, развитие эндотелиальной 
дисфункции и воспалительных из-
менений в стенке сосудов приводят 
к необратимым структурным изме-
нениям и создают морфологичес-
кую базу для «закрепления» тран-
зиторной АГ.
Результаты многих исследований 
показывают, что АГ в  постмено-
паузе сопровождается увеличени-
ем жесткости артериальной стенки 
[10]. Интересные данные по па-
тофизиологии ранних процессов 
атерогенеза у  женщин в  постме-
нопаузе представлены в  работе 
t. Montalcini и соавт. [11]. В част-
ности, они обнаружили, что увели-
чение пульсового давления может 

служить маркером начальных 
процессов ремоделирования сосу-
дистой стенки. Повышение пуль-
сового давления, обусловленное 
увеличением жесткости сосудис-
той стенки, коррелирует с сущест-
венным ростом ССЗ и смертности. 
Именно поэтому в 2007 г. Европей-
ское общество по артериальной 
гипертензии (European Society of 
Hypertension – ESH) и Европейское 
общество кардиологов (European 
Society of Cardiology  – ESC), 
а в 2008 г. Всероссийское научное 
общество кардиологов (ВНОК) от-
несли в  своих рекомендациях по 
лечению АГ повышение пульсово-
го давления к факторам риска ССЗ 
у лиц старшего возраста. Известно, 
что альдостерон играет ключевую 
роль в повреждении органов-ми-
шеней, в том числе в увеличении 
жесткости стенки артерий, отра-
жением чего являются изменения 
величины пульсового давления.
Особое внимание следует уделять 
своевременному выявлению по-
вышения уровня АД у  женщин 
в постменопаузе – уже на стадии 
предгипертензии (уровень САД – 
120–139 мм рт. ст., ДАД – 80–89 мм 
рт. ст.). По данным исследования 
RECALL [12], отложения коронар-
ного кальция, являющегося клю-
чевым предиктором будущих сер-
дечно-сосудистых событий, строго 
коррелировали с  наличием пред-
гипертензии, особенно у женщин. 
Получены данные, свидетельст-
вующие о  значимом повышении 
риска инсультов у женщин при на-
личии предгипертензии [13].
Огромное значение эстрогенов 
в  поддержании «здоровья» со-
судистой стенки подтвержде-
но результатами исследования, 
проведенного среди жительниц 
г. Нью-Йорка. Установлено, что 
у  женщин, прекративших замес-
тительную гормональную терапию 
(ЗГТ) после опубликования пред-
варительных данных исследования 
WHI о  неблагоприятном балансе 
пользы/риска этой терапии, риск 
развития АГ был в 2 раза выше по 
сравнению с теми, кто продолжал 
получать ЗГТ [14]. Нельзя с  уве-
ренностью сказать, что именно 
здесь играет ключевую роль: ме-

нопауза или возраст [15], но эти 
данные позволяют предположить, 
что отказ от эстрогенной терапии 
может оказать существенное вли-
яние на развитие АГ у  склонных 
к таким нарушениям женщин.

Ожирение
В настоящее время жировую ткань 
относят к числу эндокринных орга-
нов. С возрастом мышечная масса 
уменьшается, центральное отложе-
ние жировой ткани увеличивается, 
нередко в отсутствие значительных 
изменений массы тела в  целом. 
Большинство исследований, в ко-
торых изучалось увеличение массы 
тела и изменение его состава в пе-
реходный период во взаимосвязи 
с  гормональными сдвигами, де-
монстрируют увеличение количес-
тва центрального (абдоминально-
го) и/или висцерального жира, что 
сопровождается ослаблением про-
цессов окисления в жировой ткани, 
снижением расхода энергии и пред-
расположенностью к развитию ме-
таболического синдрома (МС).
Определение ИМТ (рассчитывает-
ся как отношение массы тела в кг 
к  росту в  м2, в  норме равняется 
18,5–24,9 кг/м2) и измерение окруж-
ности талии (ОТ) (нормативная ве-
личина для женщины < 80 см) очень 
важны для выявления нарушений 
не только липидного, но и  угле-
водного обмена. Следует помнить, 
что у женщин с нормальным ИМТ 
также могут отмечаться нарушения 
углеводного обмена, в  том числе 
инсулинорезистентность. Работы 
последних лет свидетельствуют 
о  том, что у  женщин показатель 
ОТ, по сравнению с ИМТ, являет-
ся более важным прогностичес-
ким маркером ССЗ, в  том числе 
инсульта. Кроме того, независимо 
от влияния других компонентов 
МС, у  женщин в  постменопау-
зе существует корреляция между 
избыточным весом, ожирением 
и субклиническими поражениями 
артериальной стенки (по данным 
исследования толщины комплекса 
интима-медиа общей сонной арте-
рии) [16].
Безусловно, наиболее опасным 
в  отношении ССЗ является вис-
церальный тип ожирения. В ходе 
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крупного проспективного меж-
дународного исследования SWAN 
(Study of Women’s health Across the 
Nation  – Исследование здоровья 
женщин в  разных странах) [17] 
было показано, что уровень био-
доступного тестостерона  – более 
значимый прогностический фак-
тор накопления висцерального 
жира, чем концентрация эстра-
диола, и сопоставим по важности 
с содержанием глобулина, связыва-
ющего половые стероиды (ГСПС).
Недавно было показано, что в ко-
горте участников Фрамингемского 
исследования сердца (Framingham 
Heart Study) висцеральное ожире-
ние, измеренное с помощью муль-
тидетекторной компьютерной 
томографии, служило независи-
мым фактором риска сердечно-
сосудистых событий у лиц, исходно 
не имевших этих заболеваний [18]. 
В  исследовании приняли участие 
3086 человек (49% женщин), пред-
ставлявших две когорты: второе 
поколение (дети и  супруги детей 
участников Фрамингемского иссле-
дования сердца – Framingham Heart 
Off spring Study) и третье поколение 
(внуки и супруги внуков участни-
ков Фрамингемского исследования 
сердца – Th ird-Generation cohorts), 
у  которых проводилась компью-
терная томография абдоминальной 
области с целью измерения коли-
чества жировых отложений (под-
кожных и висцеральных) в период 
с 2002 по 2005 г.; средний возраст 
на момент начала исследования со-
ставлял 50,2 года, а продолжитель-
ность наблюдения – 7,4 года. После 
корректировки полученных дан-
ных с  другими факторами риска 
относительный риск ССЗ при на-
личии только висцерального ожи-
рения составил 1,44 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,08–1,92; 
p = 0,01).
Таким образом, своевременное вы-
явление висцерального ожирения 
у  женщин в  переходный период 
и в постменопаузе позволяет вы-
делить лиц с  повышенным рис-
ком ССЗ, поскольку наличие 
висцерального ожирения служит 
независимым прогностическим 
фактором этих заболеваний, наря-
ду с повышенным ИМТ, повышен-

ным уровнем АД, повышенным 
уровнем холестерина, курением 
и наличием СД.

Сахарный диабет
В большинстве стран мира в пос-
ледние десятилетия значимо повы-
силась частота СД 2 типа. В 2000 г. 
этим заболеванием страдали при-
мерно 171 млн человек во всем 
мире. Как полагают эксперты, 
к  2030 г. это число возрастет до 
366 млн человек. Согласно отчету 
CDC, в период с 1995 по 2010 г. при-
рост диагностированных случаев 
диабета в 42 штатах США составил 
50%, а  в 18 штатах − ≥ 100% [19]. 
Основная причина столь неутеши-
тельных статистических данных по 
регистрации новых случаев диабе-
та – ожирение (увеличение ОТ аме-
риканцев). Особую драматичность 
этой ситуации придает понимание 
того, что СД 2 типа, составляющий 
90–95% от числа всех случаев диа-
бета в  США, в  большинстве слу-
чаев можно было предотвратить 
путем изменения образа жизни. 
В настоящее время в США разра-
ботана и активно действует Нацио-
нальная программа профилактики 
диабета.
Наличие СД 2 типа крайне негатив-
но сказывается на здоровье жен-
щин – СД 2 типа не только одно из 
наиболее распространенных хро-
нических заболеваний, особенно 
в  постменопаузе, но и  основной 
фактор риска ССЗ. Количество 
исследований, в  которых анали-
зируется взаимосвязь между СД 
2 типа и менопаузой, немногочис-
ленно, так как довольно сложно 
разграничить влияние множества 
дополнительных факторов на оба 
эти состояния. По данным круп-
ных эпидемиологических исследо-
ваний, СД 2 типа встречается чаще 
у женщин, чем у мужчин, оказыва-
ет большее отрицательное влияние 
на смертность от ССЗ. Фактически 
наличие СД 2 типа полностью ни-
велирует защитный эффект женс-
ких половых гормонов на сердеч-
но-сосудистую систему. Так, по 
разным данным, полученным, на-
пример, в ходе Исследования здо-
ровья медицинских сестер (Nurses’ 
Health Study – NHS) [20], у женщин, 

страдающих СД, риск развития 
ССЗ возрастает в 3–7 раз по срав-
нению со здоровыми женщинами 
того же возраста. В ходе крупного 
европейского эпидемиологическо-
го исследования DECODE (Diabetes 
Epidemiology: Collaborative analysis 
of Diagnostic criteria in Europe  – 
Европейское исследование по 
эпидемиологии сахарного диабета: 
анализ диагностических критери-
ев) проводилась оценка причин 
сердечно-сосудистой смертности 
у  женщин и  мужчин с  нормаль-
ным уровнем АД и с АГ, без и с СД. 
Было убедительно продемонст-
рировано, что при сочетании АГ 
и СД риск смерти у женщин был 
в 2 раза выше, чем у мужчин [21]. 
Подчеркнем: примерно половина 
женщин с СД 2 типа не знают о том, 
что у них диабет, и заболевание не-
редко впервые диагностируется 
только после перенесенного ин-
фаркта миокарда.
Для женщин с  ранней менопау-
зой характерно повышение риска 
развития СД 2 типа. Роль половых 
гормонов в увеличении риска воз-
никновения СД 2 типа у  этой ка-
тегории пациенток изучали в ходе 
InterAct study  – проспективного 
исследования «случай – контроль», 
проведенного в  рамках крупно-
го исследования EPIC (European 
Prospective Investigation into Cancer 
and nutrition  – Европейское про-
спективное исследование взаимо-
связи раковых заболеваний и пи-
тания) [22]. Всего в  анализ были 
включены данные 3691 женщины 
в  постменопаузе (случаи) с  диа-
гностированным СД 2 типа и 4408 
женщин (контроль), средний воз-
раст которых составил 59,2 ± 5,8 
лет. Наблюдение за участницами 
осуществлялось в  течение 11 лет. 
После соотнесения полученных 
данных с  общеизвестными моди-
фицируемыми факторами риска, 
такими как ИМТ, ОТ и  курение, 
относительный риск (ОР) для СД 
2 типа составил 1,32 (95% ДИ 1,04–
1,69), 1,09 (0,90–1,31), 0,97 (0,86–
1,10) и 0,85 (0,70–1,03) для женщин 
с возрастом наступления менопау-
зы < 40, 40–44, 45–49 и ≥ 55 лет со-
ответственно, по сравнению с теми 
женщинами, у которых менопауза 
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наступила своевременно  – в  воз-
расте 50–54 лет. Авторы пришли 
к  заключению: ранняя менопауза 
ассоциируется с увеличением риска 
СД 2 типа и  может служить фак-
тором, свидетельствующим о  не-
обходимости профилактики СД 
2 типа у этой категории пациенток. 
Это тем более важно, учитывая, 
что в многоцентровом исследова-
нии MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis – Мультиэтническое 
исследование атеросклероза) было 
убедительно показано, что у жен-
щин с ранней менопаузой риск ИБС 
и  инсульта повышается в  2 раза 
(ОР 2,08; 95% ДИ 1,17–3,7; ОР 2,19; 
95% ДИ 1,11–4,32 соответствен-
но) по сравнению с женщинами со 
своевременной менопаузой [23].
Положительное влияние эстроге-
нов доказано в  рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом кли-
ническом исследовании, в котором 
прием ЗГТ сопровождался сниже-
нием риска СД на 35% [24].

Половые различия 
сердечно-сосудистого риска
Несмотря на то что смертность, 
связанная с ССЗ, неуклонно сни-
жается, в развитых странах мира 
от ССЗ умирает каждый третий 
[25]. Сегодня это основная причи-
на смерти среди лиц обоего пола. 
Так, в странах Европы в возрасте 
моложе 75 лет от ССЗ умирают 
42% женщин и 38% мужчин [26]; 
в  возрастной группе женщин 
56–65 лет около 25% смертей свя-
зано с  нарушениями со стороны 
сердечно-сосудистой системы, 
более того, в  этой возрастной 
группе женщин наблюдается тен-
денция к увеличению смертности 
от ИБС. Общеизвестно, что у жен-
щин ССЗ развиваются в среднем 
на 10 лет позднее, чем у сверстни-
ков-мужчин, и прогноз, как пра-
вило, хуже из-за потери трудоспо-
собности и инвалидности.
Независимо от хронологического 
возраста женщины, частота ССЗ 
в период постменопаузы выше, чем 
в пременопаузе. Безусловно, наря-
ду с  закономерными процессами 
старения эстрогенный дефицит 
оказывает дополнительное нега-
тивное воздействие, способствую-

щее увеличению риска ССЗ, что 
особенно актуально для женщин 
с преждевременной и хирургичес-
кой менопаузой. В отличие от муж-
чин у женщин, как правило, опре-
деляются множественные факторы 
риска ССЗ. К ним относятся: абдо-
минальное ожирение, атерогенная 
дислипидемия (низкий уровень 
холестерина ЛПВП, повышение 
содержания триглицеридов и пре-
обладание мелких плотных час-
тиц холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП)), АГ, 
инсулинорезистентность или на-
рушение толерантности к  глюко-
зе, характеризующие МС. Повы-
шенное содержание холестерина 
ЛПНП является неблагоприятным 
прогностическим фактором ССЗ 
у лиц обоего пола, а низкое соотно-
шение уровня холестерина ЛПВП 
и  уровня холестерина ЛПНП яв-
ляется более важным для женщин, 
как и  повышенное содержание 
триглицеридов.
Половые гормоны играют огром-
ную роль в биологических различи-
ях развития ССЗ у мужчин и у жен-
щин, в том числе в эпидемиологии, 
лечении и  прогнозе [27]. У  жен-
щин с меньшей вероятностью, чем 
у мужчин, встречаются типичные 
симптомы стенокардии [28], но 
чаще отмечается нераспознанный 
инфаркт миокарда [29]. Женщи-
ны реже получают своевременную 
адекватную терапию по поводу 
инфаркта миокарда, чем мужчи-
ны [30]. Профиль факторов риска 
также имеет гендерные различия: 
мужчины более физически актив-
ны, тогда как женщины в большей 
степени склонны поддерживать 
«здоровый» вес [25]. Поскольку 
большинство CСЗ, включая ИБС 
и инсульт, при своевременном вме-
шательстве можно предотвратить, 
очень важно иметь четкое пред-
ставление о сердечно-сосудистых 
детерминантах.
Повышение уровня свободного 
тестостерона и  снижение содер-
жания ГСПС прямо коррелируют 
с  увеличением частоты кальци-
фикации аорты и коронарных со-
судов [31]. Дизайн поперечного 
исследования здоровья женщин 
(Women’s Health Study – WHS) не 

позволяет определить причинную 
связь, однако большинство авто-
ров полагают, что развивающаяся 
в  переходный период и  в ранней 
постменопаузе относительная ги-
перандрогения связана с наруше-
ниями, обусловленными ключевы-
ми факторами риска. Результаты 
исследования WHS показали, что 
у  женщин с  наиболее высоким 
уровнем андрогенов наблюдалась 
наибольшая распространенность 
МС и был в 2 раза увеличен риск 
сердечно-сосудистых событий [32]. 
АГ нередко является запоздалым 
проявлением комплекса метаболи-
ческих расстройств. В этой связи 
первичная профилактика всей со-
вокупности вышеуказанных нару-
шений приобретает огромное зна-
чение.

Подсчет сердечно-сосудистого 
риска
Фрамингемская шкала риска 
(Framingham Risk Score  – FRS), 
применяемая в  США, основана 
на данных крупного проспектив-
ного когортного исследования 
(Framingham Heart Study) [33] 
и учитывает возраст, пол, уровень 
холестерина, курение и  уровень 
АД. С помощью шкалы FRS можно 
подсчитать риск ССЗ в ближайшие 
10 лет, но, как полагают, она не поз-
воляет достоверно оценить риск 
ССЗ у женщин [34].
Недавно опубликованы разрабо-
танные под эгидой Национального 
института по изучению сердца, лег-
ких и крови США (National Heart, 
Lung, and Blood Institute – NHLBI), 
Американской ассоциации серд-
ца (Аmerican Heart Association  – 
AHA) и Американского общества 
кардиологов (American College 
of Cardiology  – ACC) рекоменда-
ции (AHA/ACC рекомендации) 
по оценке сердечно-сосудистого 
риска, дислипидемии и  ожире-
ния, а также по изменению образа 
жизни. Разработан новый инст-
румент Pooled Cohort Equations 
для подсчета десятилетнего риска 
атеросклеротических ССЗ у паци-
ентов в  возрасте от 40 до 79 лет, 
не имеющих на данный момент 
каких-либо ССЗ [35]. Повышение 
риска констатируется при значени-
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ях Pooled Cohort Equations ≥ 7,5%, 
после чего рекомендуется актив-
ное вмешательство, однако многие 
кардиологи считают, что этот пока-
затель завышен, и если им руковод-
ствоваться, то лечение может быть 
назначено пациентам, которые 
в нем не нуждаются.
Альтернативу FRS в  Европе пред-
ставляет шкала SCORE (Systematic 
COronary Risk Evaluation), основан-
ная на данных проведенных в Евро-
пе крупномасштабных исследова-
ний и рекомендуемая Европейским 
обществом кардиологов (European 
Society of Cardiology  – ESC) [6]. 
Шкала SCORE позволяет подсчи-
тать риск смерти от ССЗ в после-
дующие 10 лет как у женщин, так 
и у мужчин, у которых в настоящий 
момент отсутствуют симптомы 
ССЗ, на основе возраста, статуса ку-
рения, уровня общего холестерина 
и уровня АД. Если сердечно-сосу-
дистый риск ≥ 5% или достижение 
такого показателя прогнозируется 
у  пациентки к  60 годам (повыше-
ние риска), следует оценить допол-
нительные, важные факторы риска 
и разработать план профилактичес-
ких мероприятий [36].
В младших возрастных группах 
женщины, в  сравнении с  мужчи-
нами аналогичного возраста, как 
правило, имеют более низкий аб-
солютный риск ССЗ, но могут ха-
рактеризоваться более высокими 
уровнями специфических факто-
ров риска. Именно поэтому при 
принятии клинического решения 
о возможном вмешательстве надо 
руководствоваться здравым смыс-
лом и не опираться только на по-
казатели вышеприведенных шкал 
для подсчета сердечно-сосудистого 
риска в будущем.
В опубликованном в  2011 г. спе-
циальном руководстве AHA [37] 
подчеркивается, что за редким ис-
ключением рекомендации по про-
филактике сердечно-сосудистого 
риска одинаковы для лиц обоего 
пола. В этом документе эксперты 
AHA предложили новую катего-
рию – «идеальное сердечно-сосу-
дистое здоровье», которая включа-
ет следующие критерии: отсутствие 
повышенных факторов риска, 
ИМТ 25 кг/м2, регулярные физи-

ческие нагрузки умеренной/значи-
тельной интенсивности и здоровая 
диета. Если эти критерии взять за 
основу, то в  исследовании WHI 
только 4% женщин можно назвать 
обладающими идеальным здоро-
вьем (хотя еще 13% женщин и не 
имели никаких факторов риска, 
они не следовали здоровому образу 
жизни) [38].

Ведение женщин 
в постменопаузе
Образ жизни
Влияние привычной физической 
нагрузки на сердечно-сосудистые 
риски было оценено в когортном 
исследовании с участием женщин 
в  пре-, пери- и  постменопаузе 
(n = 292), средний возраст которых 
составил 57,1 года (среднее стан-
дартное отклонение 5,4) [39]. Ав-
торы измеряли наиболее важные 
антропометрические и метаболи-
ческие параметры. Обычная фи-
зическая активность оценивалась 
с  помощью цифрового шагомера 
в течение 7 дней, в зависимости от 
полученных результатов участни-
цы были разделены на две группы: 
на активных или ведущих сидячий 
образ жизни (≥ 6000 и < 6000 шагов 
в день соответственно).
Неактивные женщины характе-
ризовались более высоким рис-
ком избыточной массы тела/ожи-
рения (OР 2,1; 95% ДИ 1,2–3,6; 
p = 0,006) и ОТ > 88 см (OР 1,7; 95% 
ДИ 1,1–2,9; p = 0,03) даже после 
корректировки с учетом возраста, 
менопаузального статуса, курения 
и приема ЗГТ. У неактивных жен-
щин выявлен также повышенный 
риск СД 2 типа (OР 2,7; 95% ДИ 
1,2–6,3; p = 0,014) и  МС (OР 2,5; 
95% ДИ 1,4–4,3; p = 0,001).
В вышеупомянутых рекомендаци-
ях AHA/ACC [40] содержатся три 
главных совета в отношении веде-
ния здорового образа жизни:
 ■ следование средиземноморской 

или так называемой DASH-ди-
ете (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension  – Диетотерапевти-
ческие подходы к профилактике 
артериальной гипертензии), что 
предполагает включение в  ра-
цион питания фруктов, овощей, 
цельных зерен, орехов, бобовых, 

рыбы, обезжиренных молоч-
ных продуктов, а также отказ от 
красного мяса и  злоупотребле-
ния алкоголем;

 ■ ограничение потребления насы-
щенных жиров, трансжирных 
кислот, конфет, подслащенных 
напитков и  двууглекислого на-
трия;

 ■ аэробная физическая актив-
ность от умеренной до интен-
сивной в течение 40 минут три-
четыре раза в неделю.

Изучение взаимосвязи между 
особенностями диеты в среднем 
возрасте и  распространеннос-
тью здорового старения в буду-
щем [41] показало, что женщины 
с более «здоровыми» характерис-
тиками диеты в середине жизни 
с большей вероятностью (на 40%) 
доживут до возраста ≥ 70 лет без 
главных возраст-ассоциирован-
ных хронических заболеваний 
и без значительного ущерба для 
физического состояния, познава-
тельной функции или психичес-
кого здоровья. Результаты этого 
нового исследования предоста-
вили дополнительные аргумен-
ты в пользу средиземноморской 
диеты. Ранее многие работы по-
казали, что такая диета может 
способствовать снижению уров-
ня глюкозы натощак и содержа-
ния липидов у  лиц с  повышен-
ным риском развития СД 2 типа, 
что, в  свою очередь, приведет 
к  уменьшению риска сердечно-
сосудистых событий и инсульта, 
а также может улучшить позна-
вательную функцию в  пожилом 
возрасте.
Полагают, что для определения со-
стояния здоровья у лиц старшего 
возраста суммарное воздействие 
факторов окружающей среды в те-
чение всей жизни важнее, чем их 
влияние в более позднем возрасте. 
Многие из патогенетических меха-
низмов возрастных хронических 
заболеваний, например, атеро-
склероза и  заболеваний сердца, 
поражение головного мозга при де-
менции, «запускаются» в среднем 
возрасте. Таким образом, именно 
средний возраст, по всей видимос-
ти, является самым подходящим 
периодом для профилактики хро-
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нических заболеваний старения, 
которые развиваются постепенно, 
в течение многих лет.

Медикаментозная 
профилактика и коррекция 
сердечно-сосудистых рисков
Раньше полагали, что полученные 
в  результате интервенционных 
исследований с участием мужчин 
данные можно полностью экс-
траполировать на женщин. Как 
следствие, вопросы первичной 
профилактики ИБС у женщин рас-
сматривались в том же ключе, что 
и у мужчин. Однако за прошлое де-
сятилетие накопилось много дан-
ных, опровергающих эту гипотезу. 
Полученные доказательства каса-
ются гендерных различий, в  том 
числе эффективности отдельных 
методов вмешательств, направлен-
ных на первичную профилактику 
ИБС.
Лечение статинами эффективно 
для снижения риска сердечно-
сосудистых событий, характери-
зуется высоким профилем без-
опасности и хорошо переносится 
[42]. Однако применение статинов 
может быть связано с небольшим 
повышением заболеваемости СД 
2 типа [43]. Поскольку эти данные 
были получены в работах с учас-
тием в  основном мужчин и  учи-
тывая общепризнанные половые 
различия в патогенезе СД 2 типа, 
можно предположить, что частота 
новых случаев СД 2 типа, ассоции-
рованных с применением статинов, 
может быть выше среди женщин, 
чем среди мужчин. Эта гипоте-
за была подтверждена результа-
тами трехлетнего исследования 
A.L. Culver и  соавт. (n = 153 840), 
проведенного в  рамках наблюда-
тельной части WHI. Была установ-
лена четкая взаимосвязь между 
исходным применением стати-
нов и частотой новых случаев СД 
2 типа [44]. Откорректированное 
отношение риска развития СД 
2 типа для пациентов, получаю-
щих терапию статинами, в целом 
составило 1,48 (95% ДИ 1,38–1,59). 
Терапия статинами ассоциирова-
лась с увеличением риска СД 2 типа 
в  наибольшей степени у  женщин 
в ранней постменопаузе и у худо-

щавых женщин. Эти данные имеют 
важное клиническое значение для 
определения баланса риска и поль-
зы применения статинов у  жен-
щин при проведении первичной 
профилактики сердечно-сосудис-
тых событий. Это тем более важно 
в свете данных недавно проведен-
ного метаанализа, показавшего от-
сутствие благоприятного влияния 
статинов у  женщин в  отношении 
общей смертности [45].

Заместительная 
гормональная терапия
Гормоны  – это обычные лекарст-
венные препараты, имеющие по-
казания и противопоказания. ЗГТ 
является всего лишь одним из 
компонентов среди многих других 
лекарственных средств, которые 
могут потребоваться женщине 
среднего возраста. Опубликован-
ные в 2002 г. предварительные ре-
зультаты исследования WHI не по-
казали выгоды от применения ЗГТ 
в отношении сердечно-сосудистой 
системы, что шло вразрез с  ре-
зультатами проведенных ранее 
многочисленных наблюдательных 
исследований. Наоборот, предва-
рительные данные WHI выявили 
некоторые негативные влияния 
ЗГТ. Это исследование нанесло 
непоправимый ущерб женщинам 
во всем мире, отказавшимся от 
необходимого им лечения. По-
следующий углубленный реанализ 
полученных в  ходе WHI данных, 
как и  результаты многих рандо-
мизированных клинических и на-
блюдательных исследований с про-
думанным дизайном, опровергли 
большинство скоропалительных 
утверждений о  неблагоприятном 
профиле безопасности ЗГТ, спо-
собствовали лучшему пониманию 
воздействия ЗГТ у женщин в пост-
менопаузе. Было показано, что 
время начала ЗГТ в пери- и в ран-
ней постменопаузе может иметь 
ключевое значение. 
В этой связи наибольший интерес 
представляют три исследования 
с различным дизайном, выполнен-
ные у  женщин в  постменопаузе, 
в двух из которых использовался 
циклический, а  в одном  – непре-
рывный режим ЗГТ, а  также раз-

личные прогестагены и пути вве-
дения гормонов.
Целью четырехлетнего рандо-
мизированного двойного слепо-
го плацебоконтролируемого ис-
следования KEEPS (Kronos Early 
Estrogen Prevention Study) явилось 
изучение влияния пероральных 
конъюгированных эквинных эс-
трогенов в  низкой дозе (0,45 мг/
день) и парентерального эстрогена 
(пластырь Климара® 50 мкг/день), 
которые назначались в  комбина-
ции с  микронизированным про-
гестероном в дозе 200 мг в течение 
12 дней каждого месяца у здоровых 
женщин (n = 727) в возрасте 42–58 
(средний возраст 52 года); продол-
жительность постменопаузы на мо-
мент рандомизации составляла не 
более 3 лет [46].
В отличие от трансдермально-
го эстрогена, применение пер-
орального конъюгированного эк-
винного эстрогена было связано 
не только с  увеличением уровня 
ЛПВП, но и  со снижением уров-
ня ЛПНП, а  также увеличением 
уровня триглицеридов. На фоне 
применения трансдермального E2 
несколько улучшалась чувстви-
тельность к инсулину, что выража-
лось в уменьшении уровней глюко-
зы и инсулина, а также снижении 
индекса инсулинорезистентности 
(Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance – гомеостатичес-
кая модель оценки резистентности 
к  инсулину, HOMA-IR). В  тече-
ние 48 месяцев лечения любым из 
вышеуказанных типов гормональ-
ной терапии не было выявлено 
никаких значимых воздействий 
на атерогенез (по данным ультра-
звукового исследования толщины 
комплекса интима-медиа сонной 
артерии) по сравнению с плацебо-
контролем, обнаружена статис-
тически незначимая тенденция 
к снижению накопления кальция 
в коронарных артериях.
Таким образом, на основании дан-
ных визуализации артерий и оцен-
ки уровня биомаркеров и  других 
факторов риска ССЗ исследование 
KEEPS показало, что комбиниро-
ванная низкодозированная гормо-
нальная терапия у женщин в ран-
ней постменопаузе не оказывает 
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отрицательного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему.
В открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании, 
выполненном в  рамках Датского 
исследования по профилактике 
остеопороза (Danish Osteoporosis 
Prevention Study) [47], изучали 
влияние ЗГТ на сердечно-сосу-
дистые исходы у  женщин в  ран-
ней постменопаузе. Участницами 
исследования стали 1006 здоро-
вых женщин в возрасте 45–58 лет 
(средний возраст 50 лет) в ранней 
постменопаузе (в среднем 7 ме-
сяцев) с  менопаузальными сим-
птомами, которые были случай-
ным образом разделены на две 
группы: первая группа (n = 502) 
получала трехфазный препарат, 
содержащий эстрадиол в  комби-
нации с норэтистерона ацетатом, 
или 2 мг эстрадиола в случае гис-
терэктомии в анамнезе, а вторая – 
контрольная  – группа (n = 504) 
не получала никакого лечения. 
Запланированная продолжитель-
ность исследования составляла 
20 лет, но примерно через 11 лет 
после его начала, после опублико-
вания в 2002 г. предварительных 
данных WHI, исследование было 
остановлено. Однако участницы 
продолжали наблюдаться, в  ходе 
наблюдения (общая продолжи-
тельность этого периода составила 
не менее 16 лет) регистрировались 
все сердечно-сосудистые события, 
заболеваемость раком и показате-
ли смертности.
Через 10 лет лечения в  группе 
женщин, получавших ЗГТ, отме-
чено снижение общей смертности 
(ОР 0,57; 95% ДИ 0,30–1,08; 
p = 0,084) и  частоты сердечно-
сосудистых событий (ОР 0,48; 
95% ДИ 0,26–0,87; p = 0,015).
Авторы пришли к  заключению, 
что у  женщин применение ЗГТ 
в течение 10 лет в ранней постме-
нопаузе сопровождалось значи-
мым снижением риска смерти от 
любых причин, риска развития 
сердечной недостаточности или 
инфаркта миокарда, отсутствием 
увеличения риска рака, венозной 
тромбоэмболии и инсульта. Важно 
отметить, что после 16 лет наблю-
дения эти преимущества, в  том 

числе снижение общей смертнос-
ти и частоты друг их важных сер-
дечно-сосудистых исходов, сохра-
нялись.
Крупномасштабное контролируе-
мое проспективное исследование 
с активным наблюдением EURAS-
HRt (EURopean Active Surveillance 
study of women taking Hormone 
Replacement therapy) было про-
ведено в  7 европейских странах 
(> 30 000 участниц и  > 100 000 
женщин-лет наблюдения) с целью 
сравнения безопасности комби-
нированного препарата, содержа-
щего 1 мг Е2 и 2 мг дроспиренона, 
с другими препаратами для непре-
рывного комбинированного режи-
ма ЗГТ (нкЗГТ) и  продолжалось 
более 6 лет [48]. На фоне комбина-
ции «Е2/дроспиренон» обнаруже-
на статистически значимо более 
низкая частота неблагоприятных 
артериальных событий (скоррек-
тированный ОР для артериаль-
ной тромбоэмболии составил 0,5 
(95% ДИ 0,3–0,8), для острого ин-
фаркта миокарда − 0,5 (95% ДИ 
0,2–1,2), для ишемического инсуль-
та − 0,5 (95% ДИ 0,2–1,0); p < 0,05 по 
сравнению с другими препаратами 
для нкЗГТ), и при этом не было вы-
явлено никаких различий в показа-
телях венозной тромбоэмболии.

Комбинация «Е2/дроспиренон»: 
преимущества в отношении 
сердечно-сосудистого риска 
у женщин в постменопаузе
Ключевым преимуществом комби-
нации «E2 1 мг / дроспиренон 2 мг» 
является уникальное сочетание 
антиандрогенного и антиминера-
локортикоидного эффектов про-
гестагена, благодаря чему препарат 
благоприятно влияет на уровень 
АД, липидный профиль, углевод-
ный/инсулиновый обмен и  ком-
позиционный состав тела (профи-
лактика развития висцерального 
ожирения).
Как уже говорилось выше, харак-
терное для переходного периода 
и ранней постменопаузы увеличе-
ние уровня свободного тестостеро-
на и снижение содержания ГСПС 
прямо коррелирует с увеличением 
частоты кальцификации аорты 
и коронарных сосудов [31]. В этой 

связи значимость мощного анти-
андрогенного влияния препарата 
в отношении профилактики атеро-
генеза существенно возрастает.
В последнее время широко об-
суждается потенциальная роль 
прогестерона и  прогестинов 
с  антиминералокортикоидными 
свойствами в контроле массы тела 
и пролиферации жировой ткани, 
что обусловлено выявлением 
большого значения минералокор-
тикоидных рецепторов в диффе-
ренциации жировой ткани [49]. 
Подчеркнем: увеличение частоты 
и распространенности ожирения 
приобрело характер эпидемии, 
опасность ситуации усугубляется 
тем, что ожирение часто связано 
с  АГ, особенно с  резистентными 
к  традиционному лечению фор-
мами. Существует гипотеза о клю-
чевой роли минералокортикоидов 
в патогенезе АГ, связанной с ожи-
рением [50]. Правомерность этой 
гипотезы подтверждается клини-
ческими данными, полученными 
S. Engeli и соавт. [51]. Они изучали 
влияние РААС по данным уровня 
ангиотензиногена, ренина, альдо-
стерона, ангиотензинпревращаю-
щего фермента и ангиотензина II 
в  крови и  ряда этих параметров 
в  биоптатах жировой ткани на 
связанную с ожирением АГ. Авто-
ры подсчитали, что уменьшение 
массы тела на 5% коррелирует со 
значимым снижением показателей 
активности РААС в крови и жи-
ровой ткани и вносит свой вклад 
в уменьшение уровня АД. Резуль-
таты этого исследования под-
тверждают четкую взаимосвязь 
между ожирением, уровнем АД 
и активностью РААС. В исследова-
нии EURAS-HRt пациентки реже 
нуждались в гипотензивной тера-
пии на фоне комбинации «E2 1 мг / 
дроспиренон 2 мг» по сравнению 
с другими режимами нкЗГТ.
Наряду с эндотелиальной дисфунк-
цией МС играет существенную 
роль в  повышении сердечно-со-
судистого риска в  постменопау-
зе. В  двух работах оценивалось 
влияние комбинации «E2 1 мг / 
дроспиренон 2 мг» на важнейшие 
кардиометаболические парамет-
ры у женщин с МС по сравнению 
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с женщинами без нарушений, ас-
социирующихся с МС. В одном из 
них [52] после 6 месяцев лечения 
отмечено улучшение метаболичес-
ких параметров в обеих группах, 
однако только у пациенток с МС 
снижение уровня триглицеридов, 
общего холестерина и САД было 
статистически значимым. В  дру-
гом исследовании сравнивались 
эффекты использования двух ком-
бинаций: «E2 1 мг / дроспиренон 
2 мг» и «E2 1 мг / дидрогестерон 
5 мг» в течение 6 месяцев у жен-
щин в постменопаузе с МС (n = 160) 
[53]. Исходно и спустя 6 месяцев 
лечения измерялись важнейшие 
антропометрические параметры, 
маркеры воспаления и метаболи-
ческие показатели, включая ко-
лебания уровня глюкозы в крови 
в течение 48 часов (mean amplitude 
of glycemic excursions  – MAGE). 
К концу лечения в обеих группах 
отмечено снижение уровня глюко-
зы натощак (p < 0,05), однако толь-
ко на фоне комбинации «E2 1 мг / 
дроспиренон 2 мг» выявлено ста-
тистически значимое уменьшение 
ОТ, уровня глюкозы после приема 
пищи, концентрации триглицери-
дов, показателя MAGE, индекса 
HOMА-IR и содержания в плазме 
провоспалительного маркера ин-
терлейкина 6 (p < 0,05).
В ближайшее время ожидается 
поступление на российский рынок 
комбинации «E2 0,5 мг / дроспире-
нон 0,25 мг» (Анжелик® МИКРО). 
Новые ультранизкодозированные 
препараты полностью отвечают 
современным стратегиям при-
менения ЗГТ в минимальной эф-
фективной дозе, поскольку демон-

стрируют сходную эффективность 
для лечения менопаузальных 
симптомов, профилактики остео-
пороза и  сохранения качества 
жизни, при минимизации побоч-
ных эффектов и  рисков. Микро-
дозированные препараты расши-
ряют арсенал врача для оказания 
помощи тем женщинам, которые 
начали терапию еще в  ранней 
постменопаузе и на данном этапе 
нуждаются в снижении дозы гор-
монов, прежде чем полностью 
прекратить лечение.

Заключение
В большинстве случаев гинеко-
логи не наблюдают женщин с ус-
тановленной ИБС, но, учитывая 
данные статистики, согласно ко-
торым более половины из них 
умрут от ССЗ, следует повысить 
информированность пациенток 
о важности сердечно-сосудисто-
го здоровья в  среднем возрасте 
и  дать необходимые рекоменда-
ции по изменению образа жизни 
(прекращение курения, следова-
ние «здоровой» диете, физические 
занятия и  сохранение нормаль-
ной массы тела). Приверженность 
здоровому образу жизни в иссле-
довании NHS прямо коррелиро-
вала со значимым снижением 
риска внезапной сердечной смер-
ти [54]. В случае недостаточного 
эффекта модификации образа 
жизни при необходимости могут 
назначаться средства для сниже-
ния уровня АД, глюкозы крови 
и  холестерина. Следует ознако-
мить пациенток с особенностями 
клинических проявлений забо-
леваний сердца у  женщин, вни-

мательно выслушать их жалобы. 
При выявлении подозрительных 
на наличие ССЗ жалоб необходи-
мо посоветовать женщине обра-
титься к кардиологу.
Регулярная и  адекватная физи-
ческая нагрузка способствует не 
только поддержанию нормальной 
массы тела, но и  снижению АД, 
нормализации липидного обмена 
и  снижению инсулинорезистент-
ности. Представляется важным 
уже в перименопаузе, если это не 
было сделано ранее, выработать 
на долговременную перспективу 
индивидуальную «программу здо-
ровья» для каждой женщины с уче-
том семейного и личного риска ос-
новных болезней старения.
Правильно подобранная и  свое-
временная ЗГТ, назначаемая по 
четко установленным показани-
ям, может дополнительно оказать 
значительное профилактическое 
влияние на кардиометаболические 
факторы риска ССЗ. В обновлен-
ных рекомендациях Международ-
ного общества по изучению ме-
нопаузы (International Menopause 
Society  – IMS) 2013 г. говорится: 
«Данные рандомизированных 
клинических и  наблюдательных 
исследований представляют убе-
дительные доказательства того, 
что терапия эстрогенами в стан-
дартной дозе снижает риск ИБС 
и  общую смертность у  женщин 
моложе 60 лет и в течение 10 лет 
постменопаузы. Данные в отноше-
нии эстроген-прогестагенной те-
рапии в этой популяции женщин, 
хотя и  являются менее четкими, 
демонстрируют сходную тенден-
цию» [55].  
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Постменопаузальный остеопороз особенно опасен высоким риском 
переломов. В этой связи большое клиническое значение имеет 
патогенетическая терапия, обеспечивающая положительный баланс 
костного ремоделирования. В обзорной статье проанализированы 
основные свойства, антирезорбтивные эффекты, возможности 
клинического применения, а также доказательная база по эффективности 
и безопасности деносумаба – препарата, представляющего собой 
полностью человеческие моноклональные антитела против лиганда 
рецептора-активатора фактора транскрипции каппа B (RANKL) – 
ключевого регулятора костной резорбции остеокластами.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, деносумаб, 
минеральная плотность костной ткани, перелом, бисфосфонаты

В основе патогенеза постме-
нопаузального остеопороза 
лежит усиленное костное 

разрушение в сочетании с непол-
ноценным костеобразованием, 
что не позволяет полностью вос-
полнить дефект костной ткани 
в отдельной единице костного ре-
моделирования. Таким образом, 
патогенетически обоснованной 
является терапия, направленная 
на  подавление избыточной ре-
зорбции кости или на стимуляцию 
процессов костеобразования.
Рецептор-активатор ядерного фак-
тора каппа B (RANK), его лиганд 

RANKL, член семейства фактора 
некроза опухолей (ФНО), и остео-
протегерин (OPG), функциониру-
ющий как рецептор-ловушка для 
RANKL, являются ключевыми мо-
лекулами, контролирующими диф-
ференцировку, активацию и  вы-
живание остеокластов. RANKL 
связывается с рецептором RANK, 
находящимся на  клетках-пред-
шественниках остеокластов, что 
запускает процесс созревания 
остеокластов и  их активного 
функционирования. По  мере со-
зревания остеобласт начинает син-
тезировать еще один гликопроте-

ин – OPG, который действует как 
ловушка для RANKL, препятствуя 
связыванию лиганда со своим ре-
цептором, что ведет к торможению 
дифференцировки и  созревания 
остеокластов. Характер костного 
ремоделирования во  многом оп-
ределяется балансом между про-
дукцией RANKL и OPG. После на-
ступления менопаузы этот баланс 
нарушается за счет снижения экс-
прессии OPG. Как следствие, про-
цессы резорбции начинают преоб-
ладать над костеобразованием.
Деносумаб (Пролиа) – первый ген-
но-инженерный препарат для ле-
чения постменопаузального остео-
пороза, который представляет 
собой полностью человеческое ан-
титело к лиганду рецептора акти-
ватора ядерного фактора каппа B 
(NF каппа-B). Данное антитело 
обладает высоким сродством 
к RANKL, с высокой специфичнос-
тью предотвращая его связывание 
с  рецептором RANK. Связывая 
RANKL подобно OPG, деносумаб 
предотвращает взаимодействие 
RANK с RANKL, снижает скорость 
дифференцировки, активность 
и жизнеспособность остеокластов, 
подавляя таким образом костную 
резорбцию. В результате на фоне 
лечения деносумабом происходит 
увеличение массы и  повышение 
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прочности кортикального и трабе-
кулярного слоев кости.
Эффективность в  отношении 
низкоэнергетических переломов 
и безопасность деносумаба (в дозе 
60 мг подкожно каждые 6 меся-
цев) были оценены у 7868 женщин 
в постменопаузе в рамках исследо-
вания FREEDOM (Fracture Reduc-
tion Evaluation of Denosumab in Os-
teoporosis Every 6 Months – Оценка 
уменьшения риска переломов у па-
циентов с остеопорозом при приме-
нении деносумаба один раз в шесть 
месяцев) [1]. Через 3 года терапии 
было получено достоверное сниже-
ние риска переломов во всех клю-
чевых участках скелета (позвонках, 
проксимальном отделе бедренной 
кости, периферических костях). 
Так, относительный риск  новых 
морфометрических переломов 
позвонков снизился на 68% (отно-
шение рисков (ОР) 0,32, 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,26–0,41), новых клинических вер-
тебральных переломов  – на  69%. 
Отмечено также уменьшение 
частоты экстравертебральных 
переломов на  20% (ОР  0,80, 95% 
ДИ 0,67–0,95), переломов бедра – 
на 40% (ОР 0,60, 95% ДИ 0,37–0,97) 
[1]. Биопсия костной ткани через 
24 и  36 месяцев лечения показа-
ла, что эрозивных поверхностей 
было на 80% меньше у пациенток, 
получавших деносумаб, в  срав-
нении с  группой плацебо. Кроме 
того, более чем в 50% биопсийных 
образцов, взятых у пациенток, по-
лучавших деносумаб, не  удалось 
обнаружить остеокласты.
В  клиническом исследовании II 
фазы у  пациенток с  постмено-
паузальным остеопорозом было 
показано, что терапия деносума-
бом способствует существенно-
му снижению костеобразования 
(на  97%) [2]. Несмотря на  силь-
ное подавление костного обмена, 
на протяжении всех трех лет ис-
следования FREEDOM сохранялся 
стойкий антипереломный эффект 
препарата. В  группе пациенток, 
получавших деносумаб, отмечено 
быстрое и  устойчивое снижение 
уровней биохимических маркеров 
костного ремоделирования с  до-
стоверной корреляционной за-

висимостью между подавлением 
1С-телопептида (СtX) и прибав-
кой минеральной плотности кости 
(МПК) (r = -0,24–-0,44).
В ходе данного исследования был 
обнаружен дополнительный по-
ложительный эффект препара-
та – профилактика падений (час-
тота падений в  группе терапии 
деносумабом была статистически 
значимо ниже, чем в группе плаце-
бо-контроля, – 4,7% против 5,7% 
(р = 0,02)). Уменьшением частоты 
падений на фоне терапии деносу-
мабом можно объяснить сокраще-
ние числа случаев ушибов (< 0,1% 
в группе приема деносумаба и 0,3% 
в группе плацебо-контроля) [1].
В  проведенном недавно субана-
лизе исследования FREEDOM 
оценивали частоту переломов 
запястья, а  также МПК на  всех 
участках лучевой кости (в области 
нижней трети, дистальной части 
и  для лучевой кости в  целом). 
В совокупной популяции частота 
переломов костей запястья соста-
вила 2,9 в группе приема плацебо 
и 2,5 в группе лечения деносума-
бом (ОР 0,84, р = 0,21). Однако 
в подгруппе пациенток высокого 
риска (Т-критерий менее -2,5 SD 
(standard deviation – стандартное 
отклонение) для шейки бедренной 
кости) различие было более су-
щественным и показало абсолют-
ное снижение риска переломов 
1,6 (р = 0,03), что соответствует 
снижению относительного риска 
на 40% и аналогично показателям 
для пациенток из подгруппы низ-
кого риска, получавших плацебо. 
Кроме того, деносумаб значимо 
повышал МПК и расчетную плот-
ность костной ткани по сравнению 
с  исходными уровнями, а  также 
показателями группы плацебо [3].
В  другом субанализе базового 
исследования FREEDOM был по-
казан более выраженный эффект 
деносумаба в сравнении с плаце-
бо в отношении снижения риска 
новых переломов бедра (на  62%) 
у пациенток с высоким риском пе-
реломов, особенно в  возрастной 
группе 75 лет и старше [4].
По  завершении трехлетнего пе-
риода исследования FREEDOM 
пациентки из  группы приема де-

носумаба продолжили терапию 
препаратом еще в  течение 2 лет 
(группа длительного лечения). 
Было показано, что применение де-
носумаба способствовало дальней-
шему повышению МПК, которая 
через 5 лет лечения увеличилась 
на 13,7% в поясничном отделе поз-
воночника и на 7% для бедренной 
кости в целом. Пациентки из груп-
пы плацебо также в течение 2 лет 
получали терапию деносумабом 
(группа переключения). И  в этой 
группе наблюдалось повышение 
МПК в  поясничном отделе поз-
воночника на  7,7% и  на 4,0% для 
бедренной кости в  целом. Был 
также отмечен выраженный анти-
резорбтивный эффект деносумаба 
в виде снижения уровней маркеров 
костной резорбции. Ежегодное ко-
личество случаев переломов было 
ниже в  обеих группах лечения 
в сравнении с показателем в груп-
пе пациенток, получавших плацебо 
в течение первых 3 лет исследова-
ния. Антипереломный эффект де-
носумаба был особенно выражен 
в  группе пациенток с  высоким 
риском переломов. Среди женщин 
в возрасте 75 лет и старше из груп-
пы длительного лечения (6 лет) 
отмечено стабильное ежегодное 
повышение МПК, снижение риска 
новых переломов позвонков, бедра 
и экстравертебральных переломов 
на  фоне хорошей переносимости 
терапии [5]. При назначении де-
носумаба в течение 7 лет риск воз-
никновения внепозвоночных пе-
реломов оставался значимо более 
низким в  сравнении с  первыми 
тремя годами терапии [6]. Резуль-
таты восьмилетнего применения 
деносумаба продемонстрировали 
дальнейшее повышение МПК в по-
ясничном отделе позвоночника 
на 16,5% и в бедре на 6,8%, а также 
стойкое торможение показателей 
костного ремоделирования [7].
В  ходе трехлетнего периода ба-
зового исследования FREEDOM 
препарат продемонстрировал хо-
роший профиль безопасности. 
Из  нежелательных явлений, ре-
гистрировавшихся у  пациенток, 
получавших деносумаб, значимо 
чаще по сравнению с группой пла-
цебо-контроля встречались экзе-
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ма (3% против 1,7%), метеоризм 
(2,2% против 1,4%), воспаление 
подкожно-жировой клетчатки, 
в том числе рожистое воспаление 
(0,3% против < 0,2%).
В  метаанализе 4 клинических 
исследований относительный 
риск серьезных нежелательных яв-
лений для пациенток, получавших 
деносумаб, в сравнении с группой 
приема плацебо составил 1,33; от-
носительный риск  серьезных не-
желательных явлений, связанных 
с инфекцией, – 2,1; относительный 
риск развития новообразований – 
1,11; относительный риск  выхода 
из исследования в связи с побоч-
ными эффектами – 1,1; относитель-
ный риск смерти – 0,78. Однако все 
эти риски не были статистически 
значимыми [8]. Роста частоты ги-
покальциемии или отсроченного 
срастания переломов не выявлено. 
Наблюдение за  пациентами в  те-
чение 8 лет непрерывного приема 
деносумаба продемонстрировало 
хорошую переносимость терапии 
и  благоприятный профиль без-
опасности препарата.
В  двойном слепом рандомизиро-
ванном контролируемом иссле-
довании DECIDE (Determining 
Efficacy: Comparison of Initiating 
Denosumab vs alEndronate – Оценка 
эффективности: сравнение старто-
вой терапии деносумабом и ален-
дронатом) с  участием 1189  жен-
щин в  постменопаузе с  низкой 
минеральной плотностью кости 
в  поясничном отделе позвоноч-
ника или проксимальном отделе 
бедра сравнивали эффективность 
деносумаба и алендроната. Кост-
ный обмен, оцененный по уровням 
биохимических маркеров костного 
ремоделирования, статистически 
значимо был в  большей степени 
подавлен у  пациентов, получав-
ших терапию деносумабом, чем 
в группе, получавшей алендронат. 
Кроме того, на  фоне терапии де-
носумабом быстрее наступал ан-
тирезорбтивный эффект [9]. У па-
циенток, принимавших деносумаб, 
МПК была выше во всех участках 
скелета, особенно в  шейке бедра 
и  дистальном отделе предплечья 
[10]. По данным опроса пациенток 
относительно удобства режима те-

рапии, большинство респондентов 
предпочли инъекцию 1 раз в 6 ме-
сяцев таблетке 1 раз в неделю.
Последствия смены препаратов 
у  пациенток, получающих анти-
резорбтивную терапию, в  осо-
бенности принимая во внимание 
длительное сохранение бисфос-
фонатов в  костной ткани, пред-
ставляют большой клинический 
интерес. В исследовании III фазы 
StAND (Study of transitioning from 
AleNdronate to Denosumab  – Ис-
следование перехода с  терапии 
алендронатом на деносумаб) было 
убедительно показано, что пере-
ход с долгосрочной терапии ален-
дронатом на  деносумаб привел 
к значительному и динамичному 
снижению уровня маркеров кост-
ного ремоделирования, характе-
ризующемуся стремительным па-
дением вначале и  переходящему 
в постепенное ослабление эффекта 
к концу дозового интервала. Через 
12 месяцев терапии деносумабом 
у пациенток, ранее леченных ален-
дронатом, отмечено значимое уве-
личение МПК в поясничном отде-
ле позвоночника, бедренной кости 
в  целом и  в  дистальном отделе 
лучевой кости, а также снижение 
уровня маркеров костного ремо-
делирования в большей степени, 
чем у пациенток, продолживших 
терапию алендронатом [11].
В  сравнительном многоцентро-
вом рандомизированном откры-
том исследовании, включившем 
пациенток с постменопаузальным 
остеопорозом и  низкой привер-
женностью к терапии алендрона-
том, пациенток распределили в па-
раллельные группы  – получения 
деносумаба (n = 435) или приема 
ризедроната (n = 435). Результаты 
исследования показали значимое 
преимущество деносумаба в  от-
ношении прибавки МПК во  всех 
отделах скелета. У пациенток, по-
лучавших деносумаб, через 12 ме-
сяцев лечения отмечено более вы-
раженное снижение показателей 
резорбции в сравнении с группой 
терапии ризедронатом. Следует 
отметить сходный профиль неже-
лательных явлений в обеих груп-
пах лечения. В этом исследовании 
не  было отмечено каких-либо 

новых рисков в  отношении без-
опасности терапии деносумабом. 
Полученные результаты позволили 
сделать вывод о том, что у женщин 
с постменопаузальным остеопоро-
зом, получавших ранее терапию 
алендронатом и имевших низкую 
приверженность режиму терапии, 
переключение на деносумаб было 
безопасным и более эффективным, 
чем переход на ризедронат [12].
Таким образом, деносумаб являет-
ся антирезорбтивным препаратом, 
оказывающим сильное влияние 
на снижение риска переломов поз-
вонков, бедра, экстравертебраль-
ных переломов и увеличение МПК. 
Деносумаб продемонстрировал 
более мощное и быстрое снижение 
показателей костной резорбции 
по сравнению с алендронатом, что 
сопровождалось более выражен-
ной прибавкой МПК во всех участ-
ках скелета, и продолжал повышать 
ее у  пациентов, ранее применяв-
ших алендронат. У  пациенток, 
применявших ранее алендронат, 
тактика перехода на деносумаб вы-
явила преимущества в отношении 
влияния на МПК и оказалась более 
предпочтительной в  сравнении 
с тактикой перехода на ризедронат. 
Деносумаб продемонстрировал 
благоприятный профиль безопас-
ности при долгосрочном использо-
вании и бóльшую приверженность 
лечению у пациенток с постмено-
паузальным остеопорозом в срав-
нении с алендронатом.
Было показано, что у  женщин 
в  постменопаузе, предварительно 
получавших терапию алендрона-
том ежедневно или еженедельно, 
с недостаточной приверженностью 
к лечению, переключение на тера-
пию деносумабом в течение 12 ме-
сяцев в сравнении с ибандронатом 
приводило как к более значимому 
приросту МПК во всех оценивае-
мых отделах скелета, так и к более 
выраженному снижению уровня 
сывороточного бета-CtX. Коли-
чество нежелательных явлений 
было одинаково в группах лечения. 
В течение открытого приема препа-
ратов новых нежелательных явле-
ний зарегистрировано не было [13].
В  заключение подчеркнем: дли-
тельное применение деносумаба 
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приводит к  нарастающему сни-
жению риска возникновения 
переломов, несмотря на  то что 
с возрастом риск переломов уве-
личивается. Этот эффект обес-
печивается за  счет постоянного 
подавления процессов резорбции 
в  костной ткани, неуклонного 
прироста МПК, снижения корти-
кальной порозности и увеличения 

прочности кости, как кортикаль-
ной, так и трабекулярной. Деносу-
маб более выраженно увеличивает 
МПК в сравнении с алендронатом 
и  продолжает повышать ее у  па-
циентов, ранее его применявших. 
Препарат можно назначать при 
нарушении функции почек.
Такие преимущества деносума-
ба, как применение препарата 

дважды в  год и  возможность са-
мостоятельного использования, 
повышают приверженность паци-
ентов с постменопаузальным ос-
теопорозом к лечению, что вкупе 
с быстрым и обратимым антире-
зорбтивным действием препара-
та является основным условием 
обеспечения стойкого антипере-
ломного эффекта.  
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Проведено открытое проспективное исследование в течение 36 месяцев 
по изучению влияния золедроновой кислоты на костный метаболизм 
у женщин с постменопаузальным остеопорозом (n = 225), оценена 
динамика биохимических маркеров костного ремоделирования (БМКР). 
Препарат золедроновой кислоты вводился внутривенно в дозе 5 мг 1 раз 
в год. На фоне терапии золедроновой кислотой получено достоверное 
снижение как маркеров резорбции (бета-Crosslaps), так и формирования 
(остеокальцин) костной ткани. Показатель резорбции костной 
ткани снижался раньше (уже через 1 месяц) и в большей степени, 
чем показатель формирования. Полученный характер изменения 
БМКР на фоне антирезорбтивной терапии обеспечил положительный 
баланс костного обмена и увеличение минеральной плотности 
костной ткани (МПК). Наиболее выраженная положительная 
динамика по МПК отмечена в поясничном отделе позвоночника, 
где исходно регистрировали наибольшую, в сравнении с шейкой бедра, 
степень снижения МПК. Полученные результаты соответствуют 
данным литературы и свидетельствуют об эффективности 
антирезорбтивной терапии золедроновой кислотой.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, золедроновая кислота, 
бета-Crosslaps, остеокальцин, минеральная плотность костной ткани

Введение
Остеопороз  – заболевание, при 
котором кости теряют свою проч-
ность, становятся более хрупкими 
и  могут легко ломаться. Потеря 
костной массы происходит неза-
метно и  часто диагностируется 
только после уже случившегося 
низкотравматичного перелома. 
Лечение постменопаузального 
остеопороза направлено на  сни-
жение риска остеопоротических 
переломов, улучшение качест-
ва кости и  уменьшение потерь 
минеральной плотности кости. 
С  точки зрения медицины, ос-
нованной на  доказательствах, 
наиболее эффективными средст-
вами воздействия на  костную 
ткань являются азотсодержащие 
бисфосфонаты. Терапия остео-
пороза сопряжена с некоторыми 
трудностями, обусловленными 
необходимостью длительного 
и  регулярного приема противо-
остеопоротических препаратов. 
Для повышения приверженности 
пациентов терапии разработаны 
пролонгированные формы бис-
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фосфонатов с  наименьшей крат-
ностью приема [1].

Цель исследования
В  открытом проспективном ис-
следовании изучить влияние золе-
дроновой кислоты на минеральную 
плотность кости (МПК) и биохи-
мические маркеры костного ремо-
делирования (БМКР) у  женщин 
с постменопаузальным остеопоро-
зом в течение 36 месяцев.

Материалы и методы
Обследовано 225 женщин с пост-
менопаузальным остеопорозом. 
Все пациентки получили анти-
резорбтивную терапию золедро-
новой кислотой в дозе 5 мг внут-
ривенно 1 раз в год. Из основной 
группы исследования сформи-
рованы дополнительные: 93 па-
циенткам терапия золедроновой 
кислотой проводилась повторно 
и 30 – в третий раз.
В  рамках исследования исходно 
и  на фоне противоостеопороти-
ческой терапии всем пациенткам 
с  помощью тест-системы “Elec-
sys N-MID osteocalcin test”/B-
Crosslaps/serun (ROCHE Diagnos-
tics Gmbh, D-68298 Mannhein) 
определяли БМКР в  сыворотке 
крови (маркер резорбции – бета-
Crosslaps, маркер формирования 
костной ткани  – остеокальцин). 
Измерение МПК проводили 
с  помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциомет-
рии (Lunar Prodigy Advance™, 
GE Healthcare) позвонков пояс-
ничной области (L1–L4) и шейки 
бедренной кости (шейка бедра 
(слева), общий показатель для 
шейки бедра (слева)).
Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью про-
граммного пакета SPSS Statistics 
версии 17.0. При статистической 
обработке данных в  качестве 
меры центральной тенденции ко-
личественных признаков выбра-
на медиана (Me), а в качестве ин-
тервальной оценки – верхний (L) 
и нижний квартили (H), так как 
исследуемые данные не подчиня-
ются закону нормального распре-
деления. Результаты представле-
ны в виде Me (L–H).
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Применялись следующие крите-
рии включения в  исследование: 
женщины в постменопаузе в воз-
расте 50–65 лет (включая инду-
цированную менопаузу); МПК 
поясничного отдела позвоночни-
ка и/или шейки бедра ≤ -2,5 SD 
(standard deviation – стандартное 
отклонение) по Т-критерию.
Критерии исключения: текущая 
медикаментозная терапия по по-
воду остеопороза, кроме пре-
паратов кальция и  витамина D 
в  течение последних 6 месяцев; 
злокачественные заболевания 
в анамнезе в течение 5 предшест-
вующих лет, болезнь Педжета, 
почечная остеодистрофия, любая 
из  вторичных причин остео-
пороза, кишечная мальабсорб-

ция в  анамнезе; заместительная 
гормональная терапия в течение 
последних 6 месяцев.

Результаты исследования
Медиана возраста составила 60 
(55–64) лет, медиана продолжи-
тельности постменопаузы  – 7 
(2–13) лет.
При первичном опросе паци-
ентки с  постменопаузальным 
остеопорозом в  63,5% (n = 143) 
случаев предъявляли жалобы 
на боли в различных отделах ске-
лета. У  37% (n =  107) пациенток 
с  постменопаузальным остеопо-
розом в  анамнезе после 45 лет 
отмечались низкотравматичные 
переломы. Согласно полученным 
данным, преобладали перело-
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Динамика остеокальцина ха-
рактеризовалась более плавным 
и менее выраженным изменени-
ем показателей в  течение всего 
периода наблюдения. Макси-
мальное снижение уровня ос-
теокальцина регистрировалось 
через 6 месяцев после каждой 
инфузии золедроновой кисло-
ты. Через 12 месяцев показатели 
формирования костной ткани 
оставались также сниженными 
в сравнении с исходными. После 
каждой последующей инфузии 
отмечалась аналогичная дина-
мика остеокальцина.
Как представлено на  рис. 3, ве-
личина прироста МПК после 
каждой последующей инфузии 
золедроновой кислоты постепен-
но уменьшалась, что характеризо-
валось стабилизацией процессов 
костного ремоделирования.

Су ммарна я динамика МПК 
за  3  года терапии золедроновой 
кислотой составила: в L1–L4 – +7% 
(p < 0,05), в шейке бедра (слева) – 
+5,9% и  по общему показателю 
для шейки бедра (слева)  – +6% 
(p > 0,05) (рис. 4).

Обсуждение результатов
Нами было установлено, что ан-
тирезорбтивный эффект золе-
дроновой кислоты достоверно 
отмечался уже через 1 месяц 
после инфузии. Максимальное 
снижение бета-Crosslaps заре-
гистрировано через 1 месяц, ос-
теокальцина  – через 6  месяцев 
(р < 0,05). Затем, от момента мак-
симального снижения уровней 
БМКР (бета-Crosslaps, остеокаль-
цин), происходило их плавное 
повышение. В целом через 12 ме-
сяцев после каждой инфузии зо-
ледроновой кислоты отмечено 
снижение показателей костного 
ремоделирования в  сравнении 
с  исходными значениями. Это 
свидетельствует о  сохраняю-
щемся антирезобтивном эффек-
те препарата и  подтверждает 
выраженный терапевтический 
эффект золедроновой кислоты. 
При общем торможении кост-
ного ремоделирования на  фоне 
терапии золедроновой кислотой 
суммарно преобладают процессы 
формирования костной ткани, 
что способствует сохранению 
положительного баланса костно-
го ремоделирования. Прекраща-
ется потеря МПК и  происходит 
ее прирост за  счет повышения 
минерализации. Наиболее выра-
женная положительная динамика 
по МПК отмечена в поясничном 
отделе позвоночника, где исход-
но регистрировали наибольшую 
степень снижения МПК в сравне-
нии с шейкой бедра. Полученные 
результаты объясняются избира-
тельностью действия бисфосфо-
натов в зависимости от исходно-
го состояния МПК.
Мы попытались сравнить резуль-
таты нашего исследования и дан-
ные наиболее представительных 
многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний. В  исследовании HORIzON 
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мы дистального отдела лучевой 
кости – у 37,3% женщин (n = 84) 
(p < 0,05). У 40% (n = 90) пациенток 
наследственность была отягощена 
по остеопоротическим переломам.
На рис. 1 и 2 продемонстрирова-
на суммарная динамика БМКР 
на  фоне трех лет терапии золе-
дроновой кислотой.
Динамика маркера резорбции 
костной ткани представлена 
в  виде периодов максимального 
снижения (через 1 месяц) и  пе-
риодов постепенного восстанов-
ления к  12-му месяцу терапии 
золедроновой кислотой. После 
каждой последующей инфузии 
отмечалась аналогичная динами-
ка бета-Crosslaps. Через 36 меся-
цев терапии показатели резорб-
ции костной ткани в  сравнении 
с исходными (без терапии) оста-
вались сниженными.
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E� ect of zoledronic acid on bone mineral density and biochemical markers of bone turnover 
(the results of three-year follow-up)

S.V. Yureneva, O.V. Yakushevskaya
Federal State Budgetary Institution ‘Kulakov Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology’ of the Ministry 
of Health of Russia, Gynecologic Endocrinology Department 

Contact person: Svetlana Vladimirovna Yureneva, syureneva@gmail.com

Eff ects of zoledronic acid on bone metabolism and biochemical markers of bone turnover (BMBT) were evaluated 
in an open-label prospective study in 225 postmenopausal women during 36-months. Zoledronic acid 5 mg was 
administrated intravenously once a year. Th erapy with zoledronic acid was associated with signifi cant reduction 
of markers of bone resorption (beta-Crosslaps) and formation (osteocalcin). Compared to osteocalcin, decrease 
of beta-Crosslaps level was faster (aft er one month) and more prominent. Antiresorptive therapy-induced changes 
of BMBT were associated with positive balance in bone turnover and increase of bone mineral density (BMD). 
Maximal BMD increase was seen in lumbar spine (compared to femoral neck) where the lowest BMD had been 
found before the treatment. Th e results of the study are consistent with literature data and confi rm effi  cacy 
of antiresorptive therapy with zoledronic acid.

Key words: postmenopausal osteoporosis, zoledronic acid, beta-Crosslaps, osteocalcin, bone mineral 
density
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Pivotal Fracture trial (Базовое ис-
следование переломов) оценива-
ли изменения уровней маркеров 
резорбции костной ткани (С-те-
лопептид коллагена 1-го  типа 
в сыворотке крови) и костеобра-
зования (костно-специфической 
щелочной фосфатазы и N-конце-
вого пропептида коллагена 1-го 
типа). На 12-м месяце исследова-
ния снижение уровней маркеров 
резорбции в  сыворотке крови 
составило 59% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 55–63%). По-
казатели формирования костной 
ткани (костно-специфическая 
щелочная фосфатаза и N-конце-
вой пропептид коллагена I типа) 
к  12-му месяцу терапии снижа-
лись на  30% (95% ДИ 24–32%) 
и 58% (95% ДИ 55–60%) соответ-
ственно (р < 0,005) [2, 3]. В нашей 
работе пациентки были значи-

тельно моложе – медиана возрас-
та составила 60 лет. Кроме того, 
в  нашем исследовании опреде-
ляли другой маркер костеобра-
зования – остеокальцин. Но, тем 
не  менее, характер изменений 
БМКР  – торможение костной 
резорбции в  большей степени 
в  сравнении с  формированием 
костной ткани на  фоне терапии 
золедроновой кислотой – оказал-
ся аналогичным в двух исследо-
ваниях. В группе женщин, полу-
чавших золедроновую кислоту, 
было отмечено достоверное по-
вышение минеральной плотнос-
ти костной ткани проксимально-
го отдела бедренной кости (6,02%, 
95% ДИ 5,77–6,28%), пояснично-
го отдела позвоночника (6,71%, 
95% ДИ 5–6,9–7,74%) и  шейки 
бедра (5,06%, 95% ДИ 4,76–5,36%) 
(p < 0,001 для всех сравнений). 

В нашем исследовании регистри-
ровалась аналогичная динамика 
МПК во всех исследуемых облас-
тях скелета.
Определение МПК с  целью мо-
ниторинга лечения, как прави-
ло, проводят не ранее, чем через 
12–24 месяца после начала лече-
ния, а  мониторинг биохимичес-
ких маркеров костной резорбции 
позволяет уже через 1–3 месяца 
после инфузии золедроновой кис-
лоты оценить индивидуальный 
ответ пациента на лечение [4, 5]. 
Это важно не  только для врача, 
но  и для пациента. Привержен-
ность терапии золедроновой кис-
лотой составляет 100%, что очень 
важно для снижения риска пере-
ломов и  повышения мотивации 
пациенток к  дальнейшему лече-
нию постменопаузального остео-
пороза.  
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Супрессивная терапия 
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Обследовано 92 пациентки с диагнозом «рецидив эндометриоидных 
кист яичников», обратившихся в клинику по поводу бесплодия. Диагноз 
был установлен при лапароскопии и подтвержден гистологическим 
исследованием. Диагностированы II–IV стадии распространенности 
наружного генитального эндометриоза по классификации 
Американского общества репродуктивной медицины (ASRM). Проведен 
сравнительный анализ результатов лечения бесплодия у пациенток 
с эндометриоидными кистами после хирургического (n = 40, II группа) 
и комбинированного лечения (хирургическое вмешательство 
в сочетании с послеоперационной терапией агонистами гонадотропин-
рилизинг-гормона (аГнРГ), n = 52, I группа). В течение 1 года после 
лечения успешная беременность наступила у 41 (78,8%) пациентки 
I группы (комбинированное лечение) и у 18 (45%) пациенток 
II группы (только оперативное лечение). По данным лапароскопии 
рецидив эндометриоидных кист достоверно чаще наблюдался после 
изолированного хирургического лечения по сравнению с комбинированным 
лечением. После повторного хирургического и медикаментозного лечения 
аГнРГ препаратом Бусерелин-депо (6 инъекций) частота наступления 
беременности  у пациенток I группы (ранее получали комбинированное 
лечение) независимо от стадии заболевания была достоверно выше, 
чем во II группе (ранее получали только хирургическое лечение): 
в течение 12 месяцев беременность наступила у 55,8% в I группе 
и у 30,1% во II группе.

Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, лапароскопия, агонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормона

Несмотря на  более чем ве-
ковую историю изучения 
разных аспектов медико-

социальной проблемы эндомет-
риоза, она продолжает оставаться 
в  центре внимания. В  структуре 
гинекологической заболеваемос-
ти эндометриоз занимает третье 
место. Это заболевание поражает 
до 50% женщин детородного воз-
раста, приводя к функциональным 
расстройствам и структурным из-
менениям в репродуктивной сис-
теме. В общей популяции частота 
генитального эндометриоза со-
ставляет 10–15% [1], а при беспло-
дии варьирует от 12 до 80% [1, 2].
Этиология и  патогенез эндомет-
риоза и  в наше время являются 
предметом изучения. Сущест-
вует множество разнообразных 
теорий, пытающихся объяснить 
возникновение эндометриоза. 
Многочисленные исследования 
показали, что в  патогенезе раз-
вития заболевания значительную 
роль играют нейроэндокринные 
нарушения, изменения иммун-
ного статуса и  наследственные 
факторы [3]. Доказано, что эндо-
метриоз – эстрогензависимое за-
болевание [4]. Тем не  менее, как 
считают многие ученые, истин-
ные причины заболевания до сих 
пор не выявлены.
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Наиболее значимым в  проблеме 
эндометриоза является его соче-
тание с бесплодием и хронической 
тазовой болью, диагностируемым 
у  46% и  80% больных соответ-
ственно [2]. В  структуре причин 
женского бесплодия эндометриоз 
занимает второе место (после вос-
палительных заболеваний матки 
и ее придатков). К этиологическим 
факторам возникновения беспло-
дия у  больных с  эндометриозом 
относятся изменения в  перито-
неальной жидкости, нарушение 
процессов овуляции, развитие им-
муносупрессии, трубно-перитоне-
альные нарушения. Важная роль 
отводится ретроградной менстру-
ации.
Учитывая, что простагландин Е2 
является не  только главным ме-
диатором боли, связанной с  эн-
дометриозом, но  и веществом, 
которое способствует экспрессии 
ароматазы в гетеротопическом эн-
дометрии, супрессивная терапия 
агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ) способна 
блокировать синтез простаглан-
динов и  таким образом снижать 
экспрессию ароматазы [5].
Терапия, направленная на созда-
ние медикаментозной менопаузы, 
способствует подавлению проли-
феративной активности эндомет-
риоидных гетеротопий, то есть их 
способности к имплантации.
Агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона в настоящее время 
наиболее эффективны в  лече-
нии тяжелых форм заболевания, 
в  частности при эндометриоид-
ных кистах яичников. Уровень 
эстрогенов в  крови на  фоне те-
рапии аГнРГ становится менее 
100 пмоль/л, то есть соответству-
ет содержанию этих гормонов 
на фоне медикаментозной мено-
паузы. Соответственно снижает-
ся синтез эстрадиола, прогестеро-
на и тестостерона яичниками [6]. 
Кроме того, аГнРГ способствуют 
снижению интра- и  постопера-
ционных осложнений, особенно 
спайкообразования.
При создании выраженной ги-
поэстрогении происходят атро-
фические изменения эндометри-
оидных очагов, что подтверждает 

гистологическое исследование 
биоптатов, взятых до и после ле-
чения.
К сожалению, лечение аГнРГ, как 
и другими средствами (в том числе 
хирургическими), не обеспечива-
ет предотвращения персистен-
ции или рецидивов заболевания, 
особенно если оно с самого нача-
ла протекает в инфильтративной 
форме. Частота рецидивов заболе-
вания через 5 лет составляет 53%, 
а при тяжелых, инфильтративных 
формах персистенция заболева-
ния и  возобновление симптомов 
достигает 73% [7].
Гипоэстрогения, вызванная пре-
паратами аГнРГ, сопровожда-
ется у  большинства пациенток 
симптомами различной степени 
выраженности в  зависимости 
от  применяемых доз и  длитель-
ности лечения: приливы жара 
(до 20–30 раз в день у 90% паци-
енток), сухость слизистой обо-
лочки влагалища, нарушение сна, 
эмоциональная лабильность, раз-
дражительность, головные боли 
и  головокружения. Механизмы 
развития этих явлений связаны 
с  эстрогенным дефицитом и  ус-
пешно купируются «терапией 
прикрытия» низкими дозами пре-
паратов для заместительной гор-
мональной терапии (например, 
Фемостон 1/5).
Сегодня общепринята следующая 
тактика лечения больных с эндо-
метриоидными кистами яични-
ков: на первом этапе – обязатель-
ное проведение хирургического 
лечения, на втором – в зависимос-
ти от степени распространеннос-
ти процесса, в частности при эн-
дометриомах яичников, показано 
проведение супрессивной терапии 
аГнРГ, что было показано в наших 
предыдущих исследованиях [8, 
9]. Однако практикующие врачи 
до  настоящего времени предпо-
читают проведение только хирур-
гического лечения, что, на  наш 
взгляд, неоправданно.

Цель исследования
Провести сравнительный анализ 
результатов лечения бесплодия 
у  пациенток с  эндометриоидны-
ми кистами после хирургическо-

го и  комбинированного лечения 
с применением аГнРГ в послеопе-
рационном периоде (по  данным 
динамической лапароскопии).

Материал и методы 
исследования
Обследовано 92 пациентки с диа-
гнозом «рецидив эндометрио-
идных кист яичников», обра-
тившихся в  клинику по  поводу 
бесплодия.
У всех больных диагностированы 
II–IV стадии распространенности 
заболевания по  классификации 
Американского общества репро-
дуктивной медицины (American 
Society for Reproductive Medicine – 
ASRM). Диагноз был установлен 
при лапароскопии и подтвержден 
гистологическим исследованием.
Согласно критериям включения, 
в  исследование вошли женщины 
репродуктивного возраста с  на-
ружным генитальным эндометри-
озом и бесплодием (рецидив эндо-
метриоидных кист).
Применялись следующие крите-
рии невключения: предраковые 
заболевания и  рак любой лока-
лизации, подростковый возраст, 
климактерий, хронические забо-
левания других органов и систем, 
мужской фактор бесплодия.
Пациентки были разделены на две 
группы. Первую группу составили 
52 пациентки репродуктивного 
возраста (56,5% от общего числа 
больных), средний возраст – 32,6 ± 
2,3 года, которым ранее было про-
ведено комбинированное лечение 
(хирургическое и  медикаментоз-
ное – аГнРГ – препаратом Бусере-
лин-депо 3,75 мг 1 раз в  28 дней 
в/м 4–6 инъекций) в нашей кли-
нике по поводу эндометриом яич-
ников и бесплодия.
Вторую группу составили 40 паци-
енток репродуктивного возраста, 
средний возраст  – 30,8 ± 2,1 лет 
(43,5% от общего числа больных), 
с бесплодием, ранее оперирован-
ных в других клиниках лапароско-
пически по  поводу эндометриом 
яичников без последующей меди-
каментозной терапии аГнРГ.
В  ходе исследования пациент-
ки I  и  II группы были разделе-
ны на  две подгруппы по  стадии 
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распространенности наружно-
го генитального эндометриоза 
(НГЭ). Подгруппа IА включила 
20, подгруппа IIA – 26 пациенток 
(III и IV стадия НГЭ), подгруппа 
IБ – 32 и IIБ – 14 (II стадия заболе-
вания) пациенток.
В работе использовали общекли-
нические и  лабораторно-инстру-
ментальные исследования: ульт-
развуковое исследование (УЗИ), 
лапароскопию, гистологическое 
исследование удаленных во время 
операции тканей. Биохимические 
исследования проводились в сети 
лабораторий INVItRO г. Москвы.

Результаты исследования 
и их обсуждение
При анализе общеклиничес-
ких данных выявлено достовер-
ное различие (р < 0,05) по  воз-
расту менархе. У  пациенток 
подгрупп А (III и IV стадии НГЭ) 
возраст менархе был достоверно 
более ранним по сравнению с па-
циентками подгрупп Б (II стадия 
НГЭ): 10,9 ± 0,4 и 11,4 ± 0,5  года 
соответственно. Та же закономер-
ность прослеживается по  дли-
тельности менструального цикла. 
У обследованных пациенток с эн-
дометриоидными кистами боль-
ших размеров (III и  IV стадии 
НГЭ) из подгрупп IА и IIА досто-
верно чаще (р < 0,05) наблюдали 
короткий менструальный цикл 
(средняя длительность 25 ± 1,6 
дня). У  пациенток подгруппы  Б 
(II  стадия НГЭ) длительность 
цикла составила в  среднем 29 ± 
1,2  дня. Несомненно, при ран-

нем возрасте менархе и коротком 
менструальном цикле ретроград-
ная менструация возникает чаще, 
что является риском возникно-
вения НГЭ, и отмечено в работах 
других исследователей [10].
Дисменорея одинаково часто 
встречалась у подавляющего боль-
шинства всех пациенток и досто-
верно не различалась по подгруп-
пам I и II группы (р > 0,05), то есть 
не зависела от стадии НГЭ.
Наши данные согласуются с  ре-
зультатами международного 
исследования Global Study of 
Wo men’s Health (GSWH) [11]. Из-
вестно, что дисменорея сопровож-
дается гиперпростагландинемией, 
являющейся ключевым механиз-
мом локальной гиперэстрогении 
в эндометриоидных гетеротопиях.
Семейный анамнез больных пока-
зал достоверно большую (р < 0,05) 
по  сравнению с  популяционны-
ми данными частоту гинекологи-
ческих заболеваний, в  том числе 
генитального эндометриоза, 
у  обследованных пациенток не-
зависимо от стадии заболевания. 
Так, по  данным J.M. Wheeler, ре-
зультаты генетических исследо-
ваний показали, что вероятность 
развития эндометриоза в 3–10 раз 
выше среди родственниц первой 
степени родства женщин с  этим 
заболеванием по сравнению с жен-
щинами контрольной группы без 
эндометриоза [3, 12]. По мнению 
Л.В. Адамян, E.Н. Андреевой [3], 
наследственная предрасположен-
ность к  эндометриозам опреде-
ляется сложными генетическими 
дефектами, которые могут затра-
гивать несколько генов.
В  анамнезе у  78,8% (n = 41) па-
циенток I группы в течение года 
после комбинированного лечения 
(хирургического и медикаментоз-
ного препаратом Бусерелин-депо 
3,75 мг в  количестве 4–6 инъек-
ций) наступила беременность, 
закончившаяся своевременными 
родами (рис.  1). Все 52 пациент-
ки не  выполняли рекомендации 
по  применению комбинирован-
ных оральных контрацептивов 
(КОК) или прогестагенов с целью 
профилактики рецидива наруж-
ного генитального эндометри-

оза и  в дальнейшем обратились 
по  поводу рецидива эндомет-
риом яичников. В  предыдущих 
исследованиях нами показана 
протективная роль диеногестсо-
держащих КОК в  профилактике 
рецидива эндометриоидных кист 
яичников [13].
Во  II группе в  анамнезе частота 
наступления беременности, за-
кончившейся родами, составила 
45% (n = 18). Это на 33,8% ниже, 
чем в I группе (p < 0,05), что можно 
объяснить проведением только 
хирургического лечения.
В  клинических рекомендациях 
по  лечению эндометриоза Евро-
пейского общества репродуктоло-
гов и эмбриологов (European So-
ciety for Human Reproduction and 
Embryology – ESHRE, 2008) пока-
зано, что послеоперационное ле-
чение аГнРГ способствует умень-
шению интенсивности болей, 
а  применение аГнРГ в  течение 
6 месяцев приводит к отсрочке ре-
цидива болевого синдрома более 
чем на 12 месяцев.
По нашим данным, частота реци-
дивов заболевания положительно 
коррелировала со  стадией рас-
пространенности эндометриоза. 
У  21  пациентки в  IА подгруппе 
(III и  IV стадии НЭГ) рецидив 
эндометриом яичников наблюда-
ли в более поздние сроки – 3,2 ± 
0,5  лет. У  26 пациенток из  IIА 
подгруппы (III и IV стадии НЭГ) 
рецидив заболевания отмечен 
через 1,5 ± 0,4 года. У пациенток 
со  II  стадией наружного эндо-
метриоза (26 пациенток из  под-
группы IБ и 14 пациенток из под-
группы IIБ) рецидив заболевания 
отмечался в более поздние сроки. 
Более того, у большинства паци-
енток I группы, ранее получавших 
комбинированную терапию, ста-
дия НГЭ при повторной лапаро-
скопии была достоверно меньше 
по сравнению с обследованными 
пациентками II группы.
Результаты гормональных иссле-
дований у обследованных пациен-
ток не выявили каких-либо откло-
нений от нормы и не различались 
по группам (р > 0,05).
Подобные результаты получены 
в  работах других авторов [11]; 
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Рис. 1. Частота наступления 
беременности по данным анамнеза
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рецидив эндометриоза после ла-
пароскопии наблюдается даже 
у опытных врачей, общий уровень 
рецидивов через 5 лет составляет 
почти 20%.
Известно, что механизмом фор-
мирования эндометриоидных 
кист является инвагинация пер-
вичного очага в  толщу яичника 
(то есть ложе кисты  – это кора 
яичника с  примордиальными 
фолликулами), вследствие чего 
происходит снижение овариаль-
ного резерва. Количественное 
значение антимюллерова гормона 
(АМГ) отражает фолликулярный 
(овариальный) резерв яичников. 
Отметим: уровень АМГ у пациен-
ток с  рецидивом эндометриоид-
ных кист яичников в подгруппах 
IА и  IIA (III  и  IV стадии НГЭ) 
был достоверно ниже по сравне-
нию с  пациентками подгрупп IБ 
и IIБ (II стадия) – 1,6 ± 0,1 нг/мл 
и  2,2  ± 0,3 нг/мл соответственно 
(р < 0,05), что согласуется с дан-
ными как зарубежной [6], так 
и отечественной литературы [14]. 
В связи с этим в последние годы 
большое внимание уделяется мак-
симально «бережному» удалению 
эндометриоидных кист яичников 
с использованием биполярной ко-
агуляции [15, 16].
Напомним, что первым этапом 
терапии у  обследованных нами 
пациенток с  рецидивами эндо-
метриоидных кист яичников было 
хирургическое лечение эндо-
скопическим доступом: удаление 
эндометриоидных кист яичников 
с максимальным сохранением здо-
ровой ткани во избежание сниже-
ния овариального резерва [15, 16]. 
Вторым этапом комбинированно-
го лечения являлось назначение 
супрессивной гормональной те-
рапии. Препаратами, обладающи-
ми такими свойствами, являются 
аГнРГ (в частности Бусерелин-де-
по), длительно используемые в ле-
чении эндометриоза. Учитывая 
наши предыдущие исследования 
[8, 9], которые показали высокую 
эффективность комбинирован-
ной терапии (хирургическое ле-
чение в сочетании с применением 
аГнРГ), пациенткам с бесплодием 
назначали аГнРГ (Бусерелин-депо 

3,75 мг 1 раз в 28 дней в/м в коли-
честве 6 инъекций) с  «терапией 
прикрытия». В качестве «терапии 
прикрытия» использовали 1 мг 
17-бета-эстрадиола в комбинации 
с  5 мг дидрогестерона, что соот-
ветствует рекомендациям Аме-
риканского общества акушеров 
и  гинекологов (American College 
of Obstetricians and Gynecologists – 
ACOG).
В  дальнейшем, после восстанов-
ления менструального цикла, все 
пациентки получали гестагены 
во вторую фазу, в качестве предим-
плантационной подготовки (дид-
рогестерон по  20 мг/сут с  16-го 
по 25-й день цикла). При наступ-
лении беременности продолжали 
прием препарата до 14–16 недель 
с  целью профилактики имму-
ноконфликтных ранних потерь 
беременности. Положительный 
эффект предимплантационной 
подготовки гестагенами показан 
в  многочисленных исследовани-
ях [17].
Важнейшим критерием эффектив-
ности терапии наружного гени-
тального эндометриоза является 
наступление беременности. Час-
тота наступления беременности 
после комбинированного лечения 
у  пациенток I группы независи-
мо от  стадии заболевания была 
достоверно выше, чем во II груп-
пе, ранее получавшей только хи-
рургическое лечение (р < 0,05) 
(рис.  1). Эти результаты можно 
объяснить достоверно большей 
частотой спаечного процесса у па-
циенток II группы (р < 0,05), чем 
у  пациенток I группы, которые 
получали комбинированную тера-
пию, – у 21,5% и 56,4% пациенток 
соответственно (рис. 2).
После повторного хирургического 
и медикаментозного лечения аГнРГ 
Бусерелин-депо (6 инъекций) в те-
чение 12 месяцев беременность на-
ступила в I группе у 55,8% (n = 29), 
во  II группе  – у  30,1% (n = 12) 
(межгрупповые различия достиг-
ли уровня статистической значи-
мости) (рис. 3). При этом частота 
наступления беременности досто-
верно не различалась по подгруп-
пам, то есть наступление беремен-
ности не зависело от стадии НГЭ.

По  результатам предыдущих 
исследований, проводившихся 
в  нашей клинике, наибольшая 
частота беременностей наступа-
ет в  первые 6–12 месяцев после 
окончания комбинированного ле-
чения, что подтверждено данны-
ми настоящего исследования [8, 
9]. Учитывая возраст пациенток 
и повторную лапароскопическую 
операцию по поводу рецидива за-
болевания, соответственно сниже-
ния овариальных резервов, в слу-
чае ненаступления беременности 
в течение года пациенткам реко-
мендовали экстракорпоральное 
оплодотворение.
Таким образом, суммарная эффек-
тивность комбинированного ле-
чения бесплодия (хирургическое 
и медикаментозное аГнРГ) у паци-
енток с рецидивами эндометрио-
идных кист составила 44,6%.
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Рис. 2. Частота спаечного процесса 
по результатам настоящего 
исследования
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Рис. 3. Частота наступления 
беременности после повторной 
лапароскопичекой операции 
по результатам настоящего 
исследования
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Suppressive therapy in the treatment of patients with infertility and external genital endometriosis

M.A. Gevorkyan, Ye.I. Manukhina, M.V. Prokhorova, N.R. Karakashyan
State Budgetary Educational Institution for Higher Professional Education ‘Moscow State University of Medicine and Dentistry 
named aft er A.I. Evdokimov’
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Our study involved 92 infertile women with recurrent ovarian endomeriomas confi rmed by laparoscopy and 
histology. Th e patients had external genital endometriosis stages II-IV (ASRM, American Society for Reproductive 
Medicine). Th e results of infertility treatment in patients with ovarian endometrioid cysts were assessed aft er 
combination intervention (group I, surgery + postoperative gonadotrophin-releasing hormone agonists (aGnRH), 
n=52) and isolated surgical operation (group II, n=40). Within one year following the intervention, successful 
pregnancies were more frequent in the combination treatment group – in 41 (78.8%) of patients compared to 
18 (45%) of patients in isolated surgery group. Laparoscopy-confi rmed recurrence of endometriod cysts was 
signifi cantly more frequent in the isolated surgical treatment group. Aft er second surgical operations followed by 
aGnRH (Buserelin-depo) in both groups, signifi cantly more pregnancies were achieved in the group I (in 55.8%) 
compared to the group II (30.1%); the results were independent of the disease stage.

Key words: endometriosis, infertility, laparoscopy, gonadotrophin-releasing hormone agonists (aGnRH)
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Заключение 
Супрессивная терапия эндометри-
оидных кист яичников с  исполь-
зованием аГнРГ, направленная 
на подавление овуляции и сниже-

ние уровня эстрогенов, является 
патогенетически обоснованной. 
Комбинированное (хирургическое 
и  медикаментозное) лечение по-
вышает частоту наступления бере-

менности у пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом, сни-
жает частоту спайкообразования 
и является действенной профилак-
тикой рецидива эндометриоза.  
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В обзорной статье обсуждается проблема эффективности 
фитоэстрогенов в отношении коррекции ранних климактерических 
расстройств и профилактики поздних метаболических нарушений. 
На основании данных литературных источников показано, что 
изофлавоны сои отличаются наилучшим лечебным профилем среди 
всех фитоэстрогенов и могут применяться в качестве альтернативы 
менопаузальной гормональной терапии для уменьшения выраженности 
вазомоторных и депрессивно-тревожных расстройств, риска развития 
остеопороза, ишемической болезни сердца и других заболеваний, связанных 
со старением женской репродуктивной системы.

Ключевые слова: менопауза, климактерический синдром, фитоэстрогены, 
изофлавоны сои, заместительная гормональная терапия

С 37 лет в женском организ-
ме инициируется процесс 
старения репродуктивной 

системы – прогрессирующее, не-
обратимое угнетение биологи-
ческих функций, сопровождаю-
щееся снижением фертильности. 
В общем контексте старения орга-
низма инволюционные процессы 
в репродуктивной системе доми-

нируют и  клинически манифес-
тируют в период менопаузального 
перехода, когда появляются пер-
вые признаки нарушения менст-
руального цикла  – так называе-
мые пропущенные менструации. 
Именно в  это время истощение 
фолликулярного аппарата яични-
ков и снижение в них гормональ-
ного биосинтеза у  значительной 

части (~50–70%) женщин стано-
вятся причиной приливов жара 
и  ночной потливости  – симпто-
мов, которые снижают качество 
жизни и вынуждают обращаться 
за медицинской помощью [1–4].
Помимо типичных вазомоторных 
проявлений климактерического 
синдрома, женщин беспокоят раз-
нообразные психосоматические 
симптомы: раздражительность, 
вялость, утомляемость, депрессия, 
головные боли, нарушение памя-
ти, прибавка в  весе, бессонница, 
суставные боли, сердцебиение, 
истерические припадки, дизурия, 
снижение либидо. Симптомы кли-
мактерического синдрома могут 
сохраняться более 15  лет после 
наступления менопаузы, а по мере 
старения женщины к  ним при-
соединяются и поздние менопау-
зальные расстройства. Проблемы 
с кожей и ее придатками (сухость, 
ломкость ногтей, морщины, су-
хость и выпадение волос), уроге-
нитальные расстройства (сухость 
влагалища, диспареуния, зуд 
и жжение, уретральный синдром, 
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цисталгия, недержание мочи), по-
вышение риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний, остеопороза 
и болезни Альцгеймера [5] отра-
жают как нарастающее снижение 
качества жизни, так и  угрозу ее 
продолжительности.
Современная стратегия ведения 
женщин в периоде менопаузаль-
ного перехода и  постменопаузе 
предусматривает эффективную 
коррекцию ранних климактери-
ческих расстройств (эмоциональ-
но-психических и вазомоторных), 
развивающихся в  течение мено-
паузального перехода и  первых 
лет менопаузы, и  одновременно 
предотвращение метаболических 
нарушений, ведущих к  поздним 
осложнениям климактерического 
периода  – остеопорозу и  атеро-
склерозу. Оптимальным методом 
терапии, оказывающей воздейст-
вие на симптомы и заболевания, 
ассоциированные с  дефицитом 
эстрогенов, признана менопау-
зальная гормональная терапия. 
Применение менопаузальной 
гормональной терапии уменьша-
ет выраженность вазомоторных 
и  депрессивно-тревожных рас-
стройств, снижает риск развития 
остеопороза, ишемической болез-
ни сердца и других болезней, свя-
занных со старением. Однако су-
ществует ряд противопоказаний 
и  ограничений в  отношении ее 
назначения и продолжительнос-
ти применения [6–8]. Кроме того, 
многие женщины отказываются 
от  приема препаратов менопау-
зальной гормональной терапии 
и ищут альтернативные способы 
облегчения приливов жара [9, 10], 
что определяет необходимость 
оценки негормональных средств 
купирования менопаузальных 
симптомов.
Наиболее часто выбор женщи-
ны склоняется в  пользу приема 
средств растительного происхож-
дения и биологически активных 
добавок (БАД), оказывающих 
положительный, хотя и  значи-
тельно уступающий гормональ-
ному, терапевтический эффект, 
при отсутствии свойственных 
гормональной терапии рисков. 
Растительные экстракты с  древ-

ности используются для лечения 
женских заболеваний, в том числе 
уменьшения жалоб, ассоцииро-
ванных с менструальным циклом, 
обеспечения нормального тече-
ния беременности и  рождения 
здорового ребенка, облегчения 
симптомов климакса.
Действующие вещества рас-
тительных препаратов и  БАД, 
применяемых в  климактеричес-
ком периоде,  – фитоэстрогены  – 
по структуре близки к эндогенным 
эстрогенам и представляют собой 
нестероидные вещества класса по-
лифенольных соединений. Соглас-
но эпидемиологическим данным, 
наблюдается значительная разни-
ца по  распространенности кли-
мактерических симптомов в попу-
ляциях с высоким (20–150 мг/сут) 
и  низким (менее 5  мг/сут) пот-
реблением фитоэстрогенов, то 
есть жительницы Японии и Юго-
Восточной Азии реже (5–10%) 
страдают от приливов жара, чем 
коренные представительницы 
Европы (70–80%) и  их потомки 
в Северной Америке. Более того, 
количество и выраженность при-
ливов у  японок обратно зависят 
от  количества потребляемой сои 
и  концентрации изофлавонов, 
циркулирующих в крови [12, 13]. 
Наконец, в  Японии значительно 
меньше распространены сердеч-
но-сосудистые заболевания и ос-
теопороз, реже встречаются пере-
ломы шейки бедра.
Эти данные положили начало 
многочисленным работам по изу-
чению соединений, способных 
благодаря специфическому вза-
имодействию с  эстрогеновыми 
рецепторами уменьшить выра-
женность симптомов, связанных 
с менопаузой. Несмотря на отсут-
ствие однозначных доказательств 
эффективности фитоэстрогенов, 
международные эксперты полага-
ют, что «у женщин, в рационе ко-
торых содержатся фитоэстрогены 
в  больших количествах, особен-
но в  соевых продуктах, меньше 
частота заболеваний сердечно-
сосудистой системы, рака молоч-
ной железы и матки, а также вы-
раженность климактерических 
симптомов по сравнению с жен-

щинами, находящимися на стан-
дартной диете» [14].
К фитоэстрогенам относятся две 
группы химических соединений: 
изофлавоны, соответствующие 
по структуре гетероциклическим 
фенолам, и лигнаны, структурно 
относящиеся к классу дифенолов. 
Наиболее изучены к  настояще-
му времени изофлавоны. В боль-
шом количестве они содержатся 
в  соевых бобах, горохе, других 
бобовых культурах, гранатах, фи-
никах, семенах подсолнечника, 
капусте, клевере. По  структуре 
и  оказываемому действию изо-
флавоны, особенно генистеин 
и  дайдзеин, близки к  основным 
эстрогенам  – эстрадиолу и  эст-
рону [15]. Генистеин (4’,5,7-три-
гидрокси-изофлавон) и дайдзеин 
(4’,7-дигидрокси-изофлавон) при-
сутствуют в сое, главным образом, 
в форме Р-гликозидов (генистин, 
дайдзин), составляя соответ-
ственно 50 и  40% от  общего со-
держания изофлавонов в соевых 
бобах. В кишечнике Р-гликозиды 
подвергаются гидролизу и даль-
нейшему метаболизму, в резуль-
тате чего образуются агликоны, 
обладающие эстрогеноподобной 
активностью [16].
Изофлавоны способны вызы-
вать проэстрогенный ответ или 
антиэстрогенный эффект, в  за-
висимости от  рецепторной ха-
рактеристики ткани и  уровня 
насыщенности организма эндо-
генными эстрогенами [17]. Аф-
финность генистеина к рецепто-
рам эстрогенов (РЭ) типа альфа 
составляет только 5% от аффин-
ности эстрадиола, но связывание 
генистеина с  РЭ  типа бета (36%) 
близко к таковому у эстрона [18]. 
В то же время, в отличие от эст-
рона, изофлавоны не  способны 
превращаться в  эстрадиол или 
16-альфа-гидроксиэстрон, поэто-
му их низкий пролиферативный 
потенциал хорошо предсказуем. 
Исходя из  этого становится по-
нятным, почему фитоэстрогены 
безопасны с точки зрения гипер-
плазии гормонозависимых тка-
ней и не требуют прогестагенно-
го прикрытия: низкое сродство 
к РЭ типа альфа не позволяет фи-
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тоэстрогенам осуществить росто-
вые функции. Обсуждается даже 
протективный эффект фитоэст-
рогенов в отношении эстрогенза-
висимой, в том числе злокачест-
венной, клеточной пролиферации 
тканей эндометрия и  молочной 
железы.
Более слабое, по сравнению с эн-
догенными гормонами, действие 
изофлавонов не мешает им конку-
рировать с эстрадиолом за рецеп-
торы и  таким образом снижать 
его эффекты при избыточной эст-
рогенной насыщенности. Антиэс-
трогенное действие изофлавонов 
в условиях высокой эстрогенной 
насыщенности подтверждается 
в  эксперименте: экстракты со-
евых бобов влияют на  внутри-
утробное развитие самок крыс, 
уменьшая массу матки и яични-
ков. В условиях эстрогенного де-
фицита изофлавоны реализуют 
свою гормональную активность, 
не препятствуя связыванию с ре-
цепторами незначительных ко-
личеств эндогенного эстрадиола. 
Следовательно, фитоэстрогены 
действуют как селективные моду-
ляторы эстрогеновых рецепторов, 
обеспечивая в зависимости от эс-
трогенной насыщенности слабое 
антиэстрогенное или эстрогенное 
воздействие [18, 19].
Механизм действия фитоэстро-
генов на  вазомоторную симпто-
матику климактерического син-
дрома до конца не ясен, наиболее 
вероятным объяснением является 
их воздействие на структуры го-
ловного мозга, где преобладают 

РЭ  типа бета. Связываясь с  ши-
роко представленными в  лим-
бико-ретикулярном комплексе 
и  гипоталамусе РЭ  типа бета, 
фитоэстрогены нормализуют 
синтез и  обмен катехоламинов 
мозга (серотонин, дофамин, нор-
адреналин), повышают уровень 
бета-эндорфина, нейротензина, 
нормализуют активность центра 
терморегуляции и  тонус вегета-
тивной нервной системы. Одно-
временно достигаются незначи-
тельное гипотензивное действие, 
стабилизация сердечного ритма, 
легкий седативный эффект 
и улучшение качества сна. Субъ-
ективное улучшение, связанное 
с  уменьшением частоты и  выра-
женности вазомоторных симпто-
мов, достигается при использова-
нии суточной дозы изофлавонов 
50–60 мг.
За последние 20 лет были проведе-
ны десятки клинических исследо-
ваний по  оценке эффективности 
изофлавонсодержащих продуктов 
в  облегчении симптомов мено-
паузы, опубликовано несколько 
систематических обзоров и  ме-
таанализов, но результаты их не-
однозначны и  противоречивы 
[20–29]. Большинство авторов 
сообщают об  облегчении прили-
вов жара при использовании про-
дуктов, содержащих фитоэстро-
гены, но статистическая разница 
по сравнению с плацебо достига-
ется редко. Другие данные свиде-
тельствуют о  способности фито-
эстрогенов в  виде БАД снижать 
выраженность и количество про-
явлений климактерического син-
дрома, в том числе приливы жара, 
нарушения сна, головные боли, 
ночную потливость [30], причем 
существует сильная отрицатель-
ная корреляция уровня экскреции 
изофлавонов с  мочой и  частоты 
приливов жара. Однако метаана-
лиз исследований эффективности 
изофлавонов красного клевера 
не выявил достоверного снижения 
частоты приливов жара на  фоне 
лечения. Аналогичный анализ эф-
фективности изофлавонов сои дал 
противоречивые результаты.
Неоднозначность результатов ис-
следований клинической эффек-

тивности фитоэстрогенов обус-
ловлена несколькими факторами. 
Один из  них  – различия между 
выборками пациентов. Некото-
рые авторы [20, 31] указывают 
на  прямую зависимость эффек-
тивности терапии от  исходной 
частоты приливов у наблюдаемой 
когорты, но эту точку зрения раз-
деляют не все исследователи [22]. 
Обращает на  себя внимание то, 
что значимое уменьшение час-
тоты приливов на  фоне приема 
изофлавонов наблюдалось в  вы-
борках пациентов, имевших уме-
ренно выраженный климактери-
ческий синдром (7–10 приливов 
жара в сутки). Предположительно, 
достоверная оценка уменьшения 
частоты и выраженности симпто-
мов климактерического синдрома 
затруднена по причине как отсут-
ствия существенных жалоб, так 
и высокой степени тяжести про-
явлений, что не дает возможнос-
ти почувствовать существенного 
облегчения, несмотря на  умень-
шение числа приливов.
Еще одна причина противоречи-
вых результатов – разное содер-
жание изофлавонов в  препара-
тах и биодобавках, изучавшихся 
в различных исследованиях [22]. 
Так, в  работах, где применяли 
пищевые соевые продукты, испы-
туемые обычно употребляли их 
в количестве, не обеспечивающем 
суточное поступление 50 мг изо-
флавонов, то есть не достаточном 
для облегчения приливов [32].
Необходимо принимать во  вни-
мание и  возможные отличия 
в  действии самих фитоэстроге-
нов, по поводу чего неоднократ-
но проводились исследования, 
сравнивающие различные ва-
рианты фитоэстрогенов между 
собой, а  также фитоэстрогены 
с плацебо или с традиционными 
лекарственными средствами для 
менопаузальной гормональной 
терапии. В  одном из  таких ис-
следований, включавшем много-
численные растительные препа-
раты, ни клопогон кистевидный, 
ни  красный клевер не  проде-
монстрировали эффективность, 
превышающую действие плацебо 
[33]. Схожий результат был полу-
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чен в  другом плацебоконтроли-
руемом исследовании эффектив-
ности клопогона кистевидного 
[34]. В  сравнительном исследо-
вании, направленном на  оценку 
действия препаратов клопогона 
кистевидного и  диетотерапии 
с повышенным содержанием со-
евых продуктов в  рационе пи-
тания, ни один из вариантов те-
рапевтических вмешательств 
не  сопровождался облегчением 
приливов [32]. Вместе с тем при-
менение экстракта сои сокращает 
число приливов, возникающих 
в течение суток, более эффектив-
но, чем прием экстракта красного 
клевера [35]. Данные ряда сравни-
тельных исследований позволяют 
предположить, что изофлавоны 
сои отличаются наилучшим ле-
чебным профилем среди всех 
фитоэстрогенов. Это подтверж-
дает недавний систематический 
обзор и метаанализ, продемонс-
трировавший достоверно боль-
шую эффективность экстрактов 
сои и  синтетических изофлаво-
нов по сравнению с плацебо [21], 
при этом различия по уменьше-
нию частоты приливов состави-
ли 20,6%, а  тяжести приливов  – 
26,2%.
Не менее важным эффектом фи-
тоэстрогенов является их воз-
действие на метаболизм. При изу-
чении молекулярных механизмов 
влияния изофлавонов на  обмен 
липидов был обнаружен эффект 
значительного роста уровня 
мРНК-ферментов, принимающих 
участие в  биосинтезе и  деграда-
ции холестерина (Akr1d1, Hmgsc1 
и Sc4mol). Генистеин и дайдзеин 
влияют на  экспрессию в  печени 
генов, участвующих в липогенезе 
и  углеводном обмене. Генистеин 
и  дайдзеин увеличивают экс-
прессию аполипопротеина А-I 
[36]. Доклинические и клиничес-
кие исследования продемонст-
рировали улучшение липидного 
профиля плазмы крови на  фоне 
приема фитоэстрогенов, а также 
подавление процесса окисления 
липопротеинов низкой плотнос-
ти. Снижение уровня холестерина 
происходило при использовании 
30–40 мг изофлавонов в  сутки. 

Было также показано, что изо-
флавоны нормализуют реактив-
ность сосудистой ткани у  при-
матов с  дефицитом эстрогенов. 
В экспериментальных исследова-
ниях активность фитоэстрогенов 
в  отношении РЭ  типа бета поз-
волила подавить пролиферацию 
и  миграцию гладкомышечных 
клеток сосудов сопоставимо с эф-
фектом 17-бета-эстрадиола. Про-
демонстрировано уменьшение 
ригидности артериальной стен-
ки при лечении изофлавонами 
женщин в  постменопаузальном 
периоде. В  экспериментальных 
работах на коронарных артериях 
генистеин и  дайдзеин проявили 
свойства антагонистов кальция. 
Данные о  положительном влия-
нии фитоэстрогенов на  уровень 
липопротеинов, функцию эндо-
телия и  артериальное давление 
[37] предполагают возможность 
использования этих соединений 
в  качестве средств первичной 
и вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
В  США Агентство по  контролю 
качества пищевых продуктов 
и  медикаментов (Food and Drug 
Administration  – FDA) одобрило 
применение пищевых продуктов 
и  пищевых субстанций с  высо-
ким содержанием соевого белка 
для снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний.
Исходя из  имеющихся на  сегод-
няшний день сведений можно 
заключить, что одним из наибо-
лее привлекательных методов не-
гормональной терапии климак-
терических расстройств с  точки 
зрения изученности положитель-
ных и  отсутствия негативных 
эффектов является фитотерапия, 
основанная на  применении рас-
тительных экстрактов или син-
тетических препаратов, содер-
жащих изофлавоны (генистеин, 
дайдзеин).
К  таким фитотерапевтическим 
методам относится применение 
БАД Иноклим®, содержащей ге-
нистеин и дайдзеин в дозе 40 мг 
(суточная доза – 80 мг). Использо-
вание Иноклима в течение 3 меся-
цев сопровождалось уменьшени-
ем выраженности вазомоторных 

симптомов у 80,4–93,3% пациен-
ток [38, 39]. Даже кратковременное 
назначение средства сопровож-
далось улучшением со  стороны 
кожи [40] и  тенденцией к  улуч-
шению профиля кардиометабо-
лического риска [39]. Вместе с тем 
Иноклим® не  оказывал влияния 
на состояние молочных желез [41] 
и матки [42] даже у больных с на-
личием миоматозных узлов. Реко-
мендуемый трехмесячный курс 
приема, разумеется, не  может 
рассматриваться с  позиций дол-
говременной безопасности препа-
рата, и исследования оценки соот-
ношения пользы и риска должны 
быть продолжены, тем более что 
в Европе накоплено немало дан-
ных о пользе длительного приема 
изофлавонов сои при отсутствии 
рисков осложнений такой тера-
пии.
Несмотря на  то что исследова-
ния по  долговременному отсле-
живанию вероятных побочных 
реакций приема растительных 
препаратов проводятся редко 
[43], серьезных нежелательных 
явлений не наблюдалось, и фито-
терапия считается относительно 
безопасным методом лечения. 
Изофлавоны сои в большей мере, 
чем другие фитоэстрогены, про-
верены на  возможное наличие 
побочных эффектов и  осложне-
ний [44–48]. Единственное пяти-
летнее исследование использова-
ния изофлавонов сои в суточной 
дозе 90 мг продемонстрировало 
достоверное увеличение частоты 
гиперплазии эндометрия по срав-
нению с  плацебо [49]. Отметим, 
что суточная доза 90 мг является 
чрезмерной и обычно не рекомен-
дуется к использованию (к приме-
ру, Иноклим® содержит изофлаво-
ны сои в расчете на суточную дозу 
80 мг). Кроме того, корректность 
данного исследования вызвала 
сомнение у некоторых экспертов 
[50]. В частности, удивляло абсо-
лютное отсутствие случаев гипер-
плазии в  группе плацебо, и  это 
обстоятельство, хотя и  не было 
признано погрешностью дизай-
на исследования, все же указы-
вало на то, что результаты могли 
носить случайный характер. 
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Обычно сравнительные и плаце-
боконтролируемые исследования 
выявляют случаи спонтанной ги-
перплазии эндометрия в группах, 
использовавших плацебо. Со-
поставляя процент гиперплазии 
на фоне применения фитоэстро-
генов в работе V. Unfer и соавт. [49] 
с показателями развития гипер-
плазии на фоне плацебо в других 
исследованиях, равно как и в пла-
цебоконтролируемых исследо-
ваниях комбинаций половых 
гормонов, можно сделать вывод 
о  том, что различия между пла-
цебо и  изофлавонами не  имеют 
статистической значимости. Это 
подтвердили более поздние рабо-
ты [51], продемонстрировавшие 
отсутствие стимулирующего вли-
яния на  ткань эндометрия изо-
флавонов сои в  течение первых 
трех лет использования. В других 
публикациях [52] отмечалось, что 
потребление соевых продуктов 
или смеси соевых изофлавонов 
связано со снижением риска рака 
эндометрия у женщин в постме-
нопаузе.

Спорным моментом остается 
влияние фитоэстрогенов на  пе-
чень. Причиной внимания к этой 
проблеме стали публикации 
о возможном гепатотоксическом 
эффекте цимицифуги (клопогон 
кистевидный). И хотя по резуль-
татам метаанализа пяти рандо-
мизированных двойных слепых 
контролируемых исследований 
применение цимицифуги в  те-
чение 3–6 месяцев не сопровож-
далось изменениями маркеров 
повреждения печени (аспартат-
аминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы) [53], в системном 
обзоре эффектов лекарствен-
ных растений цимицифуга была 
отнесена к  группе препаратов 
с  тяжелыми неблагоприятными 
побочными явлениями со сторо-
ны печени и других органов [54]. 
В  заключении Национального 
института здравоохранения США 
(National Institutes of Health  – 
NIH), несмотря на минимальное 
побочное число эффектов цими-
цифуги, рекомендовано монито-
рирование функции печени при 
ее применении [55].
Какой именно из компонентов экс-
тракта цимицифуги ответственен 
за вероятное повреждение печени, 
не  ясно. Но  механизм действия 
цимицифуги не  связан с  эстро-
генной активностью. Цимицифу-
га воздействует на дофаминовые 
и серотониновые рецепторы и не 
оказывает эстрогеноподобных 
влияний [56]. Следовательно, экс-
траполировать ее эффекты на изо-
флавоны сои нельзя.
Напротив, в эксперименте у жи-
вотных с фиброзом печени генис-
теин существенно снижал содер-
жание коллагена в ткани печени 

(на 73%) и оказывал положитель-
ное влияние на функцию гепато-
цитов [57]. В другом эксперимен-
тальном исследовании у  мышей 
генистеин ингибировал развитие 
фиброза и холестаза на фоне дли-
тельной билиарной обструкции. 
На  фоне лечения генистеином 
отмечалась нормализация струк-
туры печеночной ткани, содержа-
ния коллагена и биохимических 
маркеров повреждения печени 
[58]. Пищевые изофлавоны сни-
жали уровень холестерина в  пе-
чени и крови крыс на фоне высо-
кохолестериновой диеты за  счет 
повышения активности холесте-
рин-7-гидроксилазы, ключевого 
фермента превращения холесте-
рина в желчные кислоты [59].
Следовательно, применение изо-
флавонов сои не только не несет 
в себе гепатотоксического риска, 
но и может рассматриваться как 
потенциально защитная или ле-
чебная стратегия, позволяющая 
улучшить показатели метаболиз-
ма и предотвратить фибротичес-
кие процессы в печени.
Разнонаправленное благопри-
ятное действие фитоэстрогенов 
продолжает изучаться. Коррек-
ция приливов жара, по-видимому, 
является далеко не единственной 
целью применения фитоэстроге-
нов. Учитывая все накопленные 
на  сегодняшний день данные, 
можно смело рекомендовать 
в  качестве альтернативы мено-
паузальной гормональной тера-
пии использование изофлавонов 
сои, в том числе БАД Иноклим®, 
для профилактики и  лечения 
расстройств, ассоциированных 
со старением женской репродук-
тивной системы.  
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Проблема метаболического синдрома (МС) уже более полувека привлекает 
внимание клиницистов, поскольку ассоциированные с МС состояния 
лежат в основе развития сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета, болезней печени и почек, синдрома поликистозных яичников, 
артрозов и артритов и ряда других серьезных заболеваний. Автор 
представила современный взгляд на вопросы этиологии и патогенеза 
МС, рассмотрела основные диагностические критерии МС, а также 
терапевтические подходы к воздействию на его отдельные компоненты 
в целях профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, нарушений 
углеводного и липидного обмена, неалкогольной жировой болезни печени.
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Метаболический синдром 
(МС)  – это комплекс 
взаимосвязанных и  мо-

дифицируемых факторов риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и  сахарного 
диабета (СД) 2 типа* [1]. Основны-
ми компонентами МС являются 

нарушения углеводного обмена, 
абдоминальное ожирение, дисли-
пидемия и  артериальная гипер-
тензия.
По данным D.L. Sprecher и соавт., 
у пациентов с МС и ишемической 
болезнью сердца (ИБС) смерт-
ность от ССЗ увеличивается 

в  5 раз для женщин и  в 2 раза 
для мужчин [2], а  инфаркт мио-
карда и  инсульт встречаются 
в 3,5 раза чаще [3]. С точки зрения 
общественного здравоохранения 
и  клинической практики эпиде-
мия ожирения, патогенетичес-
кой основой которого является 
инсулинорезистентность (ИР), 
становится основной социаль-
но-экономической проблемой 
человечества, для решения кото-
рой чрезвычайно важны ранняя 
диагностика и своевременное эф-
фективное лечение основных со-
ставляющих МС [4].

Патогенетические 
механизмы развития МС
Еще в древности Гиппократ, жив-
ший в V веке до н.э., отмечал, что 
весьма тучные от природы люди 
умирают чаще, чем худые. Однако 
первые научные публикации по 
проблеме МС появились в XX веке. 
Так, в 1923 г. шведский врач E. Kylin 
описал синдром, включавший по-

* Согласно определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 1999) и NCEP AtP III (2001) – National Cholesterol 
Education Program Adult treatment Panel III – Национальная образовательная программа США по снижению холестерина, 
III пересмотр по терапии у взрослых лиц.



53
Эндокринология. № 6

Обзор

дагру, артериальную гипертензию 
и гипергликемию.
В 1940 г. J. Vague ввел понятие 
центрального ожирения. В  по-
следующие годы отмечался про-
грессивный рост числа научных 
исследований, подтверждавших 
тесную взаимосвязь ожирения 
с ССЗ и СД 2 типа. Предлагались 
различные термины, описываю-
щие данное состояние:
 ■ полиметаболический синдром 

(P. Avogaro, 1965);
 ■ синдром «изобилия» (A. Meh-

nert, 1968);
 ■ метаболический синдром (M. Ha-

nefeld и W. Leonardt, 1981);
 ■ синдром Х (G. Reaven, 1988);
 ■ смертельный квартет (N. Kap-

lan, 1989);
 ■ гормональный метаболический 

синдром (P. Bjöntorp, 1991);
 ■ синдром инсулинорезистент-

ности (S. Haff ner, 1992);
 ■ смертельный секстет (G. Enzi, 

1994);
 ■ метаболический сосудистый 

синдром (S. Hanefeld, 1997);
 ■ кушингоидная болезнь сальни-

ка (I.J. Bujalska, 1997);
 ■ синдром висцерального жира 

(Y. Matsuzawa и соавт., 1999).
Основоположником современной 
концепции МС считается амери-
канский ученый Джеральд Ривен 
(Jerald Reaven), предложивший 
в 1988 г. элегантную патофизио-
логическую модель развития МС, 
в  которой ключевым фактором 
возникновения данного состоя-
ния был назван феномен ИР [5].
Под термином «инсулинорезис-
тентность» понимают снижение 
реакции инсулинчувствительных 
тканей на инсулин при его доста-
точной концентрации, приводя-
щее к хронической компенсатор-
ной гиперинсулинемии. В основе 
ИР лежат различные генетичес-
кие дефекты, ответственные за 
передачу сигнала после соедине-
ния инсулина со своим рецепто-
ром (пострецепторные дефекты). 
В норме происходит аутофосфо-
риляция рецептора при участии 
тирозинкиназы и  последующее 
его соединение с субстратом ин-
сулинового рецептора (IRS-1 и -2). 
Молекулы IRS активируют фосфа-

тидилинозитол-3-киназу (PI3K), 
стимулирующую транслокацию 
транспортера глюкозы GLUt-4 
через мембрану клетки, что обес-
печивает активацию метаболи-
ческих и  митогенных эффектов 
инсулина [6]. У больных с ИР и СД 
2 типа нарушается транслокация 
переносчика глюкозы, а  также 
нарушается экспрессия других 
генов, обеспечивающих метабо-
лизм глюкозы и  липидов, вклю-
чая мутации генов гликогенсин-
тетазы, гормончувствительной 
липазы, фактора некроза опухоли 
(ФНО) альфа, разобщающего про-
теина и др.
Причины широкого распростра-
нения вышеописанных мутаций 
не вполне ясны, однако боль-
шинство исследователей поддер-
живают теорию «экономного 
генотипа», выдвинутую профес-
сором Джеймсом Нилом (James 
Neel) в 1962 г. [7]. Согласно этой 
гипотезе, в ходе эволюции в гено-
типе закреплялись наиболее це-
лесообразные гены «бережливос-
ти», обеспечивавшие ИР с целью 
накопления энергии в виде жира 
«про запас». При первобытнооб-
щинном строе данный процесс 
имел приспособительное значе-
ние для выживания в  условиях, 
когда возможности питания чело-
века были нерегулярными и пери-
оды изобилия чередовались с пе-
риодами длительного голодания. 
Однако за очень непродолжитель-
ный  – в  масштабах эволюции  – 
период времени в странах с высо-
ким уровнем жизни человечество 
перешло к  высококалорийному 
питанию в  сочетании со сниже-
нием расхода мышечной энергии. 
Результатом закрепленного в ге-
нетической памяти механизма 
ИР является развитие пандемии 
МС, включающего основные его 
составляющие: ожирение, дисли-
пидемию, артериальную гипер-
тензию и СД 2 типа.
С момента публикации одной из 
самых цитируемых на сегодняш-
ний день работ G. Reaven «Роль 
инсулинорезистентности в  че-
ловеческих болезнях» все после-
дующие научные исследования 
должны были либо подтвердить, 

либо опровергнуть патогенети-
ческую теорию об основопола-
гающей роли ИР в развитии МС. 
Однако этого не произошло. Бес-
численное множество печатных 
работ, появившихся после 1988 г., 
лишь подтверждали положитель-
ную взаимосвязь отдельных ком-
понентов МС и его исходов или 
описывали все новые составляю-
щие МС.
Спустя 10 лет G. Reaven публику-
ет обновленную версию концеп-
ции патогенеза МС («Х-синдром: 
10 лет спустя»), в которой вторым 
ключевым звеном развития МС, 
помимо ИР, автор называет абдо-
минальное ожирение [8]. Ученый 
также увеличивает число основ-
ных компонентов данного синд-
рома.
В научных исследованиях было 
показано, что избыточная жи-
ровая ткань, обладающая ауто-, 
пара- и  эндокринной функцией, 
служит основой для развития 
и  прогрессирования ИР и  сама 
способна секретировать большое 
количество цитокинов и вазоак-
тивных веществ. На сегодняшний 
день наиболее изученными явля-
ются лептин и адипонектин. К ме-
диаторам хронического подост-
рого воспаления также относятся 
ФНО-альфа, С-реактивный белок, 
интерлейкины (ИЛ) 1, 6 и 8.
До настоящего момента этиоло-
гия и  патогенез МС полностью 
не раскрыты. В публикациях, со-
держащих результаты научных 
исследований, описываются раз-
личные гормональные наруше-
ния, способствующие развитию 
абдоминального ожирения, в том 
числе активация гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, 
повышение уровня тестостерона 
и  андростендиона и  снижение 
продукции прогестерона у  жен-
щин, снижение тестостерона 
и дигидротестостерона у мужчин, 
снижение уровня гормона роста, 
повышение продукции норадре-
налина, способствующее актива-
ции симпатической нервной сис-
темы.
Говоря о патогенетических меха-
низмах развития МС, нельзя не 
отметить важную роль эндотели-
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альной дисфункции (ЭД). Под тер-
мином «эндотелиальная дисфунк-
ция» подразумевается снижение 
способности эндотелиальных 
клеток выделять релаксирующие 
факторы при сохранении или уве-
личении уровня продукции сосу-
досуживающих факторов, одним 
из которых является оксид азота. 
Нарушение функции сосудистого 
эндотелия является одним из ве-
дущих звеньев в развитии атеро-
склероза. Окончательный ответ 
о первичной или вторичной роли 
ЭД в возникновении ИР в настоя-
щее время не получен.
Таким образом, расшифровка 
полигенного характера наследо-
вания, изучение основных этио-
логических и  патогенетических 
механизмов возникновения МС 
являются приоритетным науч-
ным направлением для ученых 
всего мира.

Диагностические критерии МС, 
аргументы «за» и «против» 
существования концепции
Помимо основных составляющих 
МС, описанных профессором 
G. Reaven в  1988 г., существует 
целый спектр состояний и забо-
леваний, ассоциированных с МС 
и феноменом ИР. К ним относят 
следующие компоненты:

 ✓ Раннее развитие атеросклероза 
и ССЗ

 ✓ СД 2 типа
 ✓ Нарушения гемостаза
 ✓ Гиперурикемия и подагра
 ✓ Микроальбуминурия
 ✓ Синдром поликистозных яич-
ников

 ✓ Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени

 ✓ Синдром обструктивного ап-
ноэ сна

 ✓ Онкологические заболевания
 ✓ Провоспалительный статус 
(ИЛ-6, ФНО-альфа, С-реактив-
ный белок, адипонектин, леп-
тинорезистентность)

 ✓ Эндотелиальная дисфункция
Начиная с  1998 г. практически 
ежегодно различные медицинс-
кие ассоциации предлагали свои 
варианты диагностических кри-
териев МС. В  частности, были 
приняты критерии Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ, 1999), критерии Европей-
ской группы по изучению инсу-
линорезистентности (Еuropean 
Group for the Study of Insulin 
Resistance – EGIR, 1999), крите-
рии клинических рекоменда-
ций у  взрослых Национальной 
образовательной программы 
США по снижению холестери-
на (NCEP AtP III, 2001), крите-

рии Американской ассоциации 
клинических эндокринологов 
(American Association of Clinical 
Endocrinologists  – ААСЕ, 2002) 
и  Международной диабетичес-
кой федерации (International 
Diabetes Federation – IDF, 2005). 
Однако все вышеперечисленные 
критерии диагностики отли-
чались друг от друга перечнем 
основных проявлений МС, па-
тогенетической иерархией со-
ставляющих МС симптомов 
и  пограничными интервалами 
клинических показателей (таб-
лица).
С учетом сохраняющихся раз-
ногласий в  трактовке определе-
ния МС, в  ноябре 2009 г. было 
опубликовано предварительное 
совместное заключение IDF, На-
ционального института сердца, 
легких и  крови США (National 
Heart, Lung, and Blood Institute – 
NHLBI), Американской кардио-
логической ассоциации (Ameri-
can Heart Association  – AHA), 
Всемирной кардиологической 
федерации (World Heart Federa-
tion  – WHF), Международного 
общества по изучению атероскле-
роза (International Atherosclerosis 
Society – IAS) и Международной 
ассоциации по изучению ожире-
ния (International Association for 

Таблица. Сравнительная характеристика критериев МС по рекомендациям ВОЗ (1999), NCEP ATP III (2003), IDF (2005) (оранжевым 
цветом выделен облигатный критерий, входящий в определение)

Критерии Показатели ВОЗ, 1999 (1 + 2) NCEP ATP III, 2001 (3 из 5) IDF, 2005 (1 + 2)

Ожирение

ОТ, см муж. > 102 жен. > 88 муж. ≥ 94 жен. ≥ 80

ОТ/ОБ муж. > 0,9 жен. > 0,85

ИМТ, кг/м2 > 30

Дислипидемия
ТГ, ммоль/л ≥ 1,7

ХС ЛПВП, ммоль/л муж. < 0,9 жен. < 1 муж. < 1 жен. < 1,3

АД
Систолическое ≥ 140 ≥ 130

Диастолическое ≥ 90 ≥ 85

Нарушение 
углеводного обмена

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л ≥ 6,1 ≥ 5,6

Инсулинорезистентность Да

Другое Микроальбуминурия Да

АД – артериальное давление, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, ИМТ – индекс массы тела, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, муж. – мужчины, жен. – женщины.



55
Эндокринология. № 6

Обзор

the Study of Obesity  – IASO) [9]. 
Основной целью этого документа 
была разработка унифицирован-
ных критериев диагностики МС. 
В  результате IDF, NHLBI, AHA, 
WHF, IAS и IASO (2009) выдели-
ли следующие критерии МС (при 
наличии любых 3 критериев из 
перечисленных ниже диагности-
руется МС):
 ■ абдоминальное ожирение: ок-

ружность талии (ОТ) > 80 см 
у женщин, ОТ > 94 см у мужчин;

 ■ уровень триглицеридов > 1,7 
ммоль/л (150 мг/дл) или меди-
каментозная терапия гипер-
триглицеридемии;

 ■ снижение концентрации липо-
протеинов высокой плотности 
(ЛПВП): < 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) 
у мужчин, < 1,3 ммоль/л (50 мг/дл) 
у женщин или медикаментозная 
терапия дислипидемии;

 ■ повышенный уровень артери-
ального давления: > 130/85 мм 
рт. ст. или прием антигипер-
тензивной терапии пациентом 
с  артериальной гипертензией 
в анамнезе;

 ■ повышенный уровень глике-
мии натощак: > 6,1 ммоль/л 
(100 мг/дл) и  > 7,8 ммоль/л че-
рез 2 часа после перорального 
глюкозотолерантного теста или 
прием сахароснижающей тера-
пии [9].

Очередной анализ и  пересмотр 
известных критериев МС завер-
шился установлением опреде-
ленных пороговых значений ОТ 
для каждой этнической группы. 
Однако в последней версии кри-
териев МС этническая и возраст-
ная вариабельность уровня ли-
пидов и  липопротеинов крови 
по-прежнему не учитывается. 
В связи с этим в экспертном за-
ключении ученые подчеркивают 
актуальность проведения новых 
эпидемиологических исследо-
ваний пациентов с  МС в  раз-
личных этнических группах по 
всему миру с целью дальнейшего 
дополнения и  уточнения поро-
говых значений показателей ли-
пидного спектра.
Нераскрытые молекулярно-ге-
нетические механизмы развития 
синдрома, существование мно-

жества его фенотипических вари-
антов, отсутствие общепринятых 
единых диагностических крите-
риев и  терапевтической страте-
гии, основанной на принципах 
доказательной медицины, яви-
лись основополагающими причи-
нами того, что в начале 1990-х гг. 
МС был исключен из Междуна-
родной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10).
Нерешенные вопросы относи-
тельно патогенеза МС и  гете-
рогенности его основных кли-
нических проявлений привели 
к появлению целого ряда публи-
каций противников дальнейшего 
существования и развития кон-
цепции МС.
Член Американской диабетоло-
гической ассоциации (American 
Diabetes Association  – ADA) 
R. Kahn в своей работе в качест-
ве весомого аргумента «против» 
называет «…отсутствие дока-
зательной базы, определяющей 
выбор той или иной комбинации 
признаков и  уровня их порого-
вых значений в  определениях 
МС» [10]. Остается открытым 
вопрос и о том, что относитель-
ный риск CCЗ и СД 2 типа разли-
чается в зависимости от комби-
нации факторов риска, входящих 
в  определение МС, а  также для 
различных фенотипических ва-
риантов в  рамках одного опре-
деления. Лечение МС в целом не 
отличается от лечения отдельных 
его составляющих, а  эпидемио-
логические данные о  распро-
страненности МС существенно 
варьируют в зависимости от вы-
бранных критериев диагностики.
Однако и сегодня остается доста-
точно много сторонников кон-
цепции МС.
В экспертном заключении ВОЗ, 
опубликованном в  2010 г., под-
черкивается, что концепция МС 
является одной из наиболее ост-
рых и актуальных проблем сов-
ременной медицины [11]. При 
этом МС не может и  не должен 
применяться в  качестве клини-
ческого диагноза.
Отсутствие точных знаний о па-
тогенезе делают нецелесооб-
разными очередные попытки 

создания какого-либо более «пра-
вильного» определения понятия, 
а  проведение эпидемиологичес-
ких исследований, основанных 
на использовании различных де-
финиций МС, имеет ограничен-
ное применение. В  то же время 
следует продолжать изучение 
общих метаболических путей, 
лежащих в основе развития син-
дрома.
МС является концепцией, ко-
торая акцентирует внимание 
клиницистов на комплексных 
и  многофакторных проблемах 
здравоохранения. МС должен 
рассматриваться как преморбид-
ное состояние, и мы не должны 
исключать из концепции МС тех 
пациентов, у  которых уже раз-
вился СД 2 типа или ССЗ.

Распространенность МС 
и отдельных его составляющих
По причине высокой распро-
страненности МС его раннее 
выявление имеет огромное зна-
чение для своевременного на-
чала проведения профилактики 
осложнений. Так, в Российской 
Федерации (РФ), по результа-
там исследования, проведенного 
Ю.П. Никитиным и  соавт., 40% 
населения имеют 2 компонента 
МС, 10,7% – 3 и более его состав-
ляющих [12].
По результатам исследования 
INtERHEARt, МС (по крите-
риям NCEP АТР III) в  среднем 
имеют 26% взрослого населения 
планеты. Высока его распро-
страненность среди больных 
ожирением  – 49%; среди лиц 
с  нарушенной толерантностью 
к  глюкозе частота МС состав-
ляет 50%, а  при СД  – 80% [13]. 
Кроме того, отмечается устой-
чивая тенденция роста распро-
страненности МС. На сегодняш-
ний день число больных с  МС 
в  2 раза превышает количество 
пациентов с СД 2 типа, и в бли-
жайшие 20  лет ожидается уве-
личение частоты МС на 50% [14]. 
Необходимо подчеркнуть, что 
большинство пациентов с МС – 
это популяция людей активного 
трудоспособного возраста, наи-
более продуктивная и значимая 
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для общества. Кроме того, за по-
следние два десятилетия часто-
та изучаемого синдрома демон-
стрирует устойчивый рост среди 
молодежи. Эксперты ВОЗ следу-
ющим образом оценили ситуа-
цию: «Мы сталкиваемся с новой 
пандемией XXI века, охватыва-
ющей индустриально развитые 
страны. Это может оказаться 
демографической катастрофой 
и для развивающихся стран».
Тесная взаимосвязь МС с  ССЗ, 
СД 2 типа, синдромом поликис-
тозных яичников, неалкоголь-
ной жировой болезнью печени, 
хронической почечной недоста-
точностью, отдельными видами 
рака в конечном итоге приводит 
к повышенной смертности, забо-
леваемости и  психологическим 
проблемам, ухудшая качество 
жизни пациентов.
Наиболее частые исходы МС  – 
ИБС и СД 2 типа – играют веду-
щую роль в структуре смертнос-
ти населения РФ и представляют 
глобальную проблему для сис-
темы здравоохранения из-за 
высокой стоимости лечебных 
процедур, длительности течения 
заболеваний, высокой инвалиди-
зации населения.
В инд устриа льны х стра на х 
ИБС  – самая частая причина 
смерти и основная причина по-
тери трудоспособности по бо-
лезни. Ежегодно в России от ССЗ 
умирает более 1 млн человек 
(431,5 человек на 100 тыс. населе-
ния) [15]. По данным Минздрава 
РФ, в 2007 г. в структуре причин 
смертности доля ССЗ составила 
56,9%. В  этой связи выявление 
лиц с  высоким риском раннего 
развития ИБС и проведение спе-
циальных индивидуализирован-
ных мер по профилактике атеро-
склероза позволили снизить 
смертность от осложнений ИБС 
во многих экономически разви-
тых странах [16]. Коррекция МС 
является важным шагом профи-
лактики ССЗ.
Кроме того, многие современные 
исследователи рассматривают 
МС как «прелюдию» СД 2 типа. 
Рост числа больных с СД 2 типа 
в  последние годы представляет 

собой серьезную проблему здра-
воохранения и  общества. Меж-
дународные и  национальные 
рекомендации по предупреж-
дению СД 2 типа ставят целью 
решение проблемы снижения 
влияния всех факторов риска 
[17]. СД 2 типа характеризуется 
асимптомным течением с  раз-
витием различных осложнений, 
приводящих к  инвалидности 
и к увеличению частоты ранней 
смерти. При СД 2 типа в момент 
установления диагноза у  80% 
больных имеет место ожирение, 
у  80%  – гиперинсулинемия на-
тощак, у  50%  – эссенциальная 
гипертензия, у 50% – дислипиде-
мия, у 15% – невропатия, у 5% – 
диабетическая невропатия [18].

Принципы терапии при МС
До настоящего времени не су-
ществует единой стратегии ле-
чения при МС. Наличие у паци-
ентов большого разнообразия 
немодифицируемых факторов 
риска (пол, наследственность, 
возраст, этническая принадлеж-
ность) в сочетании с модифици-
руемыми факторами (избыточ-
ный вес тела или абдоминальное 
ожирение, малоподвижный образ 
жизни, артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, нарушение 
толерантности к  глюкозе и/или 
нарушение гликемии натощак) 
обусловливает сущест вование 
огромного числа фенотипичес-
ких вариантов МС, требующих 
персонифицированного подхо-
да к подбору терапии отдельных 
его составляющих. В связи с этим 
применение концепции МС, по 
мнению экспертов ВОЗ, ограни-
чено в качестве диагностического 
и лечебного инструмента [11].
Скотт Гранди (Scott Grundy), 
возглавивший в  2006 г. третью 
панель экспертов NCEP, в своей 
статье «Медикаментозная тера-
пия МС. Минимализация кри-
зиса полипрагмазии» отражает 
общую стратегию лечения при 
данном нарушении:
 ■ усиление мероприятий по из-

менению образа жизни для ми-
нимизации проблем, связан-
ных с полипрагмазией;

 ■ отсрочка начала медика-
ментозной терапии настоль-
ко, насколько возможно (без 
ухудшения долгосрочных кли-
нических исходов; возможны 
исключения  – это препараты 
для снижения уровня холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и  артери-
ального давления у  лиц с  по-
вышением соответствующих 
параметров);

 ■ применение как можно бо-
лее низких доз лекарственных 
средств, рассмотрение возмож-
ности раннего начала примене-
ния низкодозовых препаратов 
при высоких уровнях холесте-
рина ЛПНП и повышении арте-
риального давления;

 ■ применение наименьшего ко-
личества препаратов для кор-
рекции каждого фактора рис-
ка: совмещение препаратов 
в  одной лекарственной форме, 
увеличение эффективности 
препаратов без повышения 
токсичности, разработка мно-
гофункциональных препара-
тов;

 ■ повышение степени соблюде-
ния режима приема препаратов 
за счет упрощения режимов те-
рапии;

 ■ улучшение понимания вариа-
бельности эффективности пре-
паратов (например, фармакоге-
номика) [19].

К основным лечебным меро-
приятиям при МС относятся 
изменение образа жизни, как ос-
новной способ коррекции метабо-
лических факторов риска, и меди-
каментозное лечение сочетанных 
компонентов МС.

Модификация образа жизни – 
основа лечения пациентов с МС
Несмотря на то что взгляды на 
начало и тактику медикаментоз-
ной терапии могут отличаться, 
большинство исследователей 
единодушны в  том, что основа 
успешного лечения и  терапия 
первого выбора – это изменение 
образа жизни. В первую очередь, 
речь идет об уменьшении массы 
тела на фоне гипокалорийного 
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питания и  адекватного режи-
ма физической активности, так 
как примерно 85% всех больных 
с  МС имеют избыточный вес. 
Кроме того, важным является 
сокращение потребления ал-
коголя, прекращение курения, 
уменьшение потребления пищи 
с  высоким содержанием насы-
щенных жирных кислот и вклю-
чение в рацион продуктов, бога-
тых ненасыщенными жирными 
кислотами, и рыбьего жира. Уве-
личение физической активнос-
ти оказывает положительное 
действие на все параметры МС. 
Эффект достигается за счет уве-
личения расхода энергии и свя-
занного с этим снижения массы 
тела. Проведение физических 
тренировок также приводит 
к  увеличению чувствительнос-
ти тканей к инсулину, даже без 
уменьшения массы тела.
Высокая эффективность неме-
дикаментозных мероприятий не 
вызывает сомнений и  была до-
казана результатами целого ряда 
рандомизированных клиничес-
ких исследований: tOMS, ТОРН, 
tAIM. Средняя продолжитель-
ность жизни полных людей на 
8–10 лет меньше, чем в  популя-
ции в  целом, а  от заболеваний, 
связанных с ожирением, в мире 
ежегодно погибают более 2,5 млн 
человек. Уменьшение массы тела 
на 9–10 кг способствует увеличе-
нию продолжительности жизни 
пациентов: снижению общей 
смертности – на 25%, смертнос-
ти от рака  – на 30–40%, от СД 
2 типа – на 30–40% [20].
Приведенные выше данные де-
монстрируют, что в случае удач-
ной реализации поставленной 
задачи по уменьшению массы 
тела осуществляется постоянное 
немедикаментозное терапевти-
ческое воздействие на весь комп-
лекс патогенетических наруше-
ний у пациентов с МС.
Тем не менее результаты Кохра-
новского обзора [21], включив-
шего 55 исследований, посвящен-
ных первичной профилактике 
ССЗ, показали, что консульти-
рование и  обучение пациентов 
изменению образа жизни не сни-

жают общей смертности и смерт-
ности от ССЗ в общей популяции. 
Только пациенты с артериальной 
гипертензией и  СД 2 типа про-
демонстрировали хороший эф-
фект от применения подобных 
терапевтических стратегий, что 
может быть связано с более вы-
сокой приверженностью таких 
пациентов лечению. Кроме того, 
изменение образа жизни часто 
является для пациентов весьма 
проблематичным, а полученный 
результат уменьшения массы 
тела не удерживается в  течение 
длительного периода времени, 
поэтому эффективность данной 
терапевтической стратегии со 
временем снижается. Согласно 
статистике, только 5% больных 
удается сохранить достигнутое 
с помощью диеты и физической 
нагрузки уменьшение массы тела 
в течение 1,5–2 лет.
У многих людей мероприятия по 
модификации образа жизни не 
могут полностью корригировать 
имеющиеся нарушения, а  выра-
женность факторов риска с воз-
растом увеличивается, поэтому 
возрастает потребность в  меди-
каментозной терапии.
Сегодня не существует препара-
тов, которые могут значимо сни-
жать все метаболические факто-
ры риска в течение длительного 
времени. По этой причине ме-
дикаментозное лечение может 
включать коррекцию каждого 
фактора риска в  отдельности, 
например, комбинацию гиполи-
пидемических препаратов, ан-
тигипертензивных препаратов 
и  сахароснижающей терапии. 
К  сожалению, по мере прогрес-
сирования заболевания один 
медикаментозный препарат уже 
не обеспечивает эффективно-
го контроля соответствующего 
фактора риска, поэтому требует-
ся несколько лекарственных пре-
паратов. Проблема усложняется, 
когда для контроля нескольких 
факторов риска требуется мно-
жество медикаментозных препа-
ратов. Например, при развитии 
у  пациента СД 2 типа на фоне 
МС часто требуется терапия 
10 и более лекарственными пре-

паратами, большинство из кото-
рых направлены на коррекцию 
факторов риска, однако другие 
могут потребоваться для лечения 
осложнений, усугубляя проблему 
полипрагмазии.
Все вышесказанное свидетель-
ствует об актуальности всесто-
роннего исследования МС и по-
иска наиболее рациональных, 
удобных для пациента и высоко-
эффективных методов фармако-
терапии.

Фармакотерапия ожирения 
у пациентов с МС
О назначении медикаментозной 
терапии абдоминального ожире-
ния можно думать в том случае, 
если изменение образа жизни не 
позволило снизить массу тела на 
5% в течение трех-шести месяцев. 
Кроме того, лекарственная тера-
пия показана, если у  больного 
имеется ожирение (индекс массы 
тела (ИМТ) > 30 кг/м², или при на-
личии других, помимо увеличен-
ной массы тела (ИМТ > 27 кг/м²), 
компонентов МС.
В настоящее время для лечения 
ожирения и  избыточного веса 
рекомендовано назначение двух 
препаратов: орлистата и  сибут-
рамина. Но оба препарата эф-
фективны только в комбинации 
с изменением образа жизни. Дан-
ная терапия вместе с изменением 
образа жизни приводит к сниже-
нию массы тела приблизительно 
на 10 кг. Помимо положитель-
ного влияния на факторы риска 
развития ССЗ в ходе фармакоте-
рапии удается улучшить качест-
во жизни больных.
Орлистат является специфичес-
ким, длительно действующим 
ингибитором желудочно-кишеч-
ных липаз. Препарат ковалентно 
связывается с  активным цент-
ром фермента, инактивируя его. 
Это препятствует расщеплению 
и  последующему всасыванию 
около 30% жиров, поступающих 
с пищей, тем самым создается де-
фицит энергии, что способствует 
уменьшению массы тела. Одно-
временно орлистат сокращает 
количество свободных жирных 
кислот и моноглицеридов в про-
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свете кишечника, что снижает 
растворимость и  последующее 
всасывание холестерина, спо-
собствуя уменьшению гиперхо-
лестеринемии.
В  и с с л е д о в а н и е  X E N D O S 
(XENical in the Prevention of 
Diabetes in Obese Subjects) было 
включено 3305 пациентов в воз-
расте от 30 до 60 лет с ожирени-
ем, с  нормальной (79%) или на-
рушенной (21%) толерантностью 
к глюкозе, 40% из которых имели 
МС. Было показано, что в актив-
ной группе лечения сочетание 
орлистата с  изменением образа 
жизни достоверно снижало час-
тоту развития СД 2 типа в тече-
ние 4 лет и  позволяло добиться 
более выраженного уменьшения 
массы тела по сравнению с кон-
трольной группой. Кроме того, 
отмечалось улучшение показате-
лей липидного обмена и артери-
ального давления и более стойкое 
удержание достигнутых резуль-
татов, чем в контрольной группе 
[22]. При применении орлистата 
уменьшение массы тела более чем 
на 5% от исходного было отмече-
но у 69,6% пациентов, более 10% – 
у 42,1%, в то время как в группе 
плацебо – у 51,9% и 22,7% паци-
ентов соответственно. Более ин-
тенсивное снижение массы тела 
на фоне лечения орлистатом 
сопровождалось уменьшением 
факторов риска ССЗ, таких как 
гиперинсулинемия, гиперхолес-
теринемия, а также уменьшени-
ем массы висцеральной жировой 
ткани.
В отечественном исследовании, 
проведенном А.С. Аметовым 
и А.А. Белых с участием группы 
лиц летного состава, подтверж-
дена высокая эффективность 
терапии орлистатом: на фоне 
сбалансированной умеренно ги-
покалорийной диеты в сочетании 
с  физическими нагрузками за 
24 недели наблюдения отмеча-
лось уменьшение массы тела 
в  среднем на 8 кг, достоверное 
снижение соотношения «окруж-
ность талии / окружность бедер», 
снижение уровня гликемии на-
тощак на 0,7 ммоль/л (р < 0,05), 
снижение уровня общего холес-

терина и холестерина ЛПНП со-
ставило 14%, уровень холестери-
на ЛПВП повысился на 10% [4].
Механизм действия сибутрами-
на заключается в ингибировании 
в гипоталамусе повторного входа 
как норадреналина, так и серото-
нина.
В исследованиях эффективнос-
ти сибутрамина было показано, 
что применение сибутрамина со-
провождалось не только умень-
шением массы тела, но и улучше-
нием липидного спектра крови, 
показателей гликемии, мочевой 
кислоты. Многочисленные кли-
нические исследования проде-
монстрировали благоприятный 
эффект препарата на уровни 
триглицеридов и  холестерина 
ЛПВП. Так, в  частности, в  ис-
следовании StORM (Sibutramine 
trial in Obesity Reduction and 
Maintenance) отмечено снижение 
уровня триглицеридов на 20% 
и повышение холестерина ЛПВП 
на 21% [23].
Проведенный метаанализ 18 пла-
цебоконтролируемых исследо-
ваний по применению сибутра-
мина длительностью 2 месяца 
и  более с  использованием Фра-
мингемской шкалы оценки риска 
(Framingham Risk Score  – FRS) 
развития ИБС (пол, возраст, ар-
териальная гипертензия, дис-
липидемия и  курение) показал 
статистически значимую корре-
ляцию между снижением массы 
тела на фоне лечения сибутрами-
ном и уменьшением абсолютного 
риска развития ИБС.
Влияние сибутрамина на симпа-
тическую нервную систему дол-
гое время вызывало опасения 
в свете длительного применения 
препарата у больных с ожирени-
ем и артериальной гипертензией. 
Препарат может вызывать уме-
ренное дозозависимое повыше-
ние частоты сердечных сокраще-
ний и  артериального давления. 
В связи с этим при применении 
сибутрамина рекомендуется про-
ведение мониторинга уровня ар-
териального давления и частоты 
сердечных сокращений: каждые 
2 недели в течение первых 3 меся-
цев лечения, ежемесячно после-

дующие 3 месяца и ежекварталь-
но на протяжении следующих 
6 месяцев лечения. Пациентам 
с неконтролируемой артериаль-
ной гипертензией или ИБС си-
бутрамин не назначается.

Фармакотерапия дислипидемии 
и неалкогольной жировой 
болезни печени
Атерогенная дислипидемия яв-
ляется одним из основных ком-
понентов МС, описанных G. Re-
aven в 1988 г. В процессе изучения 
концепции стало очевидно, что 
еще одним частым заболеванием, 
ассоциирующимся с  МС, явля-
ется неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), которая 
протекает в виде двух форм, или 
последовательных стадий: сте-
атоза печени и  неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ). По дан-
ным российских авторов, у  па-
циентов с МС и абдоминальным 
типом ожирения НАЖБП встре-
чается в 100% случаев, а НАСГ – 
в 41,7% [24]. Доказано, что веду-
щими механизмами развития 
данного заболевания являются 
патологическая активация про-
цессов липолиза с  выделением 
большого количества свободных 
жирных кислот у  лиц с  абдо-
минальным ожирением, сопут-
ствующая ИР и  окислительный 
стресс, который провоцирует 
воспалительную реакцию в гепа-
тоцитах и приводит к формиро-
ванию стеатогепатита.
В тех случаях когда гипокало-
рийная и  гипохолестериновая 
диета и  изменение физической 
активности не позволяют скор-
ректировать показатели липид-
ного спектра и активность пече-
ночных ферментов, необходимо 
рассмотреть возможность при-
менения медикаментозной тера-
пии.
Метформин (бигуанид) обла-
дает доказанной активностью 
в отношении НАЖБП благодаря 
способности непосредственно 
подавлять продукцию глюкозы 
печенью, улучшать чувствитель-
ность к  инсулину, а  также сни-
жать концентрацию свободных 
жирных кислот в  крови, инги-
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бируя экспрессию липогенных 
ферментов. В  целом ряде ис-
следований было показано, что 
применение метформина при 
НАЖБП приводит к  снижению 
уровня аланинаминотрансфера-
зы на 30% [25].
Основными препаратами для 
лечения атерогенной дислипи-
демии являются ингибиторы 
гидроксиметилглутарил-КоА-
редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) 
(статины) и дериваты фиброевой 
кислоты (фибраты).
Статины представляют собой 
первую линию гиполипидеми-
ческой терапии вследствие до-
казанной эффективности в  от-
ношении уменьшения уровня 
ЛПНП и  благодаря существен-
ному снижению числа конечных 
сердечно-сосудистых исходов, 
включая сердечно-сосудистую 
смертность и смертность от всех 
причин у  большинства пациен-
тов. В  соответствии с  данными 
метаанализа независимых иссле-
дований (4S, HPS, ASCOt-LLA, 
CARDS, 4D), опубликованного 
в 2005 г., снижение риска ИБС на 
фоне приема статинов в среднем 
составило 23% (от 11 до 51%).
Основным механизмом эффек-
тивного воздействия статинов 
на дислипидемию и НАЖБП яв-
ляется блокада изопреноидного 
пути, приводящая к подавлению 
синтеза общего холестерина, 
ЛПНП и триглицеридов на фоне 
повышения продукции ЛПВП. 
Помимо прямого влияния на ли-
погенез, препараты оказывают 
антиоксидантное действие, сни-
жают ангиогенез путем влияния 
на ЭД, обладают противоопухо-
левой активностью, в том числе 
способны предотвращать разви-
тие гепатоцеллюлярного рака.
Важно отметить, что проведен-
ный метаанализ, включивший 
13 исследований с  у частием 
91 140 пациентов, показал не-
значительное увеличение риска 
возникновения СД 2 типа (на 9%) 
среди пациентов, принимающих 
препараты из группы статинов, 
по сравнению с  плацебо. Дру-
гой метаанализ 5 исследований, 
посвященных сравнению высо-

кодозной и стандартной терапии 
статинами, включающий 32 753 
пациента, показал повышение 
риска возникновения СД 2 типа 
на 12% за период наблюдения 
в 2–5 лет. Однако при пересчете 
риска возникновения СД 2 типа 
на 10 лет в первом случае допол-
нительный риск возникновения 
СД 2 типа составляет 1%, во вто-
ром  – 2%, что несопоставимо 
с теми преимуществами для ле-
чения ССЗ, которые доказаны на 
фоне терапии статинами.
Фибраты снижают уровень три-
глицеридов от 20 до 50%, повы-
шают уровень ЛПВП от 1 до 34% 
и могут снижать уровень ЛПНП 
до 20%.
На протя жении последни х 
10–15 лет проведено несколько 
крупных проспективных иссле-
дований, среди которых наи-
более масштабным явилось ис-
следование FIELD (Th e Fenofi brate 
Intervention and Event Lowering 
in Diabetes trial) с участием 9795 
пациентов с нарушениями угле-
водного обмена. Была показана 
эффективность фибратов у паци-
ентов с СД 2 типа и/или призна-
ками МС – относительный риск 
сердечно-сосудистых осложне-
ний достоверно снижался. При-
чиной данного положительного 
эффекта является доказанное 
плейотропное действие фибра-
тов: они подавляют миграцию 
эндотелиальных клеток сосудов 
и  активность окислительного 
стресса, в  результате чего ока-
зывают противовоспалительное 
действие.

Фармакотерапия артериальной 
гипертензии
Частое развитие артериальной 
гипертензии при МС обуслов-
лено целым комплексом ранее 
описанных патогенетических 
механизмов развития синдрома, 
на фоне полигенного характера 
наследования сопутствующих за-
болеваний – ожирения, СД 2 типа 
и дислипидемии, а также гипер-
активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы.
Гипотензивная терапия при МС 
должна проводиться до достиже-

ния целевого уровня артериаль-
ного давления менее 130 и 80 мм 
рт. ст., особенно при наличии СД 
2 типа. Многочисленные исследо-
вания с использованием широко-
го спектра антигипертензивных 
средств доказали, что эффек-
тивный контроль артериального 
давления значительно снижает 
риск развития ССЗ и смертность. 
Более того, строгий контроль ар-
териального давления у пациен-
тов с СД 2 типа приводит к более 
значимому снижению частоты 
макрососудистых осложнений 
СД, чем достижение целевых по-
казателей уровня гликемии.
Общими принципами медика-
ментозного лечения артериаль-
ной гипертензии являются: пос-
тоянная, длительная терапия, 
начало лечения с  минимальных 
доз одного препарата, переход 
к препаратам другого класса при 
недостаточном эффекте лече-
ния (в максимальной дозировке) 
или плохой его переносимос-
ти, использование препаратов 
преимущественно длительного 
действия, использование опти-
мальных сочетаний препаратов 
для достижения максимального 
гипотензивного эффекта и мини-
мализации побочных эффектов.
Согласно последним отечест-
венным и международным реко-
мендациям, препаратами первой 
линии при лечении артериальной 
гипертензии у  пациентов с  МС 
являются ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов к  ангио-
тензину I типа и  антагонисты 
кальция [26].

Фармакотерапия 
инсулинорезистентности 
и нарушений углеводного 
обмена
Одним из основных драмати-
ческих исходов МС является 
развитие СД 2 типа. Данное 
заболевание характеризуется 
постепенным дебютом  – начи-
нается с  легких или умеренных 
нарушений углеводного обмена, 
обусловленных ИР и  функцио-
нальной гиперинсулинемией, 
которые с течением времени вы-



60
Эффективная фармакотерапия. 55/2013

Обзор

зывают дисфункцию бета-клеток 
и  нарушение продукции инсу-
лина, что приводит к возникно-
вению предиабета. Затем, уже 
за значительно более короткий 
срок, происходит манифестация 
СД 2 типа.
В 2007 г. эксперты АDA и  IDF 
приняли Согласительный кон-
cенсус по лечению предиабета 
у лиц с нарушением толерантнос-
ти к глюкозе и/или нарушением 
гликемии натощак, в котором на-
ряду с изменением образа жизни 
показано проведение терапии 
метформином [27]. Принятие 
данных рекомендаций основы-
валось на результатах проспек-
тивного рандомизированного 
клинического исследования DPP 
(Diabetes Prevention Program), 
в котором были получены дока-
зательства того, что за период 
наблюдения 3,2 года изменение 
образа жизни и  лечение мет-
формином (применялся ориги-
нальный препарат метформина 
Glucophage®) на 58% и 31% соот-
ветственно снижали риск разви-
тия СД 2 типа у лиц с предиабе-
том по сравнению с контрольной 
группой пациентов [28]. Данная 
тенденция сохранялась также 
и в последующий период наблю-
дения  – в  течение 10 лет (34% 
и 18% соответственно) [29]. Наи-
больший положительный эффект 
по профилактике развития СД 
2  типа был отмечен у  молодых 
пациентов с более выраженными 
нарушениями углеводного обме-
на и ожирением.
Консенсус призывает проводить 
раннюю диагностику и  профи-
лактическое лечение предиабета 
метформином в сочетании с из-
менением образа жизни у  лиц 
с высоким риском развития СД 
2 типа. К ним следует относить 
лиц с  нарушением толерант-
ности к  глюкозе и  нарушением 
гликемии натощак в  сочетании 
с  еще одним дополнительным 
фактором риска (возраст < 60 лет 
или ИМТ ≥ 35 кг/м2, при наличии 
СД у родственников первой сте-
пени родства, при повышенном 
уровне триглицеридов, низком 
у ровне ЛПВП, артериальной 

гипертензии или при уровне 
HbAlc ≥ 6%).
В дополнение к вышеназванным 
рекомендациям совмест ного кон-
сенсуса ADA и  IDF, Американ-
ское общество эндокринологов 
(American College of Endocrinol-
ogy  – ACE) в  своем документе 
рекомендует проводить раннюю 
диагностику нарушений угле-
водного обмена и модификацию 
образа жизни, наряду с одновре-
менным выявлением сопутству-
ющих факторов риска, таких как 
артериальная гипертензия, ожи-
рение и дислипидемия [30]. Экс-
перты рекомендуют назначение 
акарбозы и метформина для лиц 
с  высоким риском развития СД 
2 типа, у которых имеются нару-
шение гликемии натощак, нару-
шенная толерантность к глюкозе 
и/или МС, повышение уровня 
гликемии, ССЗ, наличие гестаци-
онного СД в анамнезе, НАЖБП 
или синдрома поликистозных 
яичников.
Метформин представляет собой 
антигипергликемический пре-
парат из группы бигуанидов, не 
обладающий гипогликемизиру-
ющим эффектом, и применяется 
для лечения СД 2 типа с  1953 г. 
Препарат улучшает чувствитель-
ность жировой и  мышечной 
ткани к инсулину, снижает про-
дукцию глюкозы печенью пос-
редством влияния на глюконе-
огенез, снижает гликогенолиз, 
тормозит всасывание глюкозы 
в кишечнике, обладает анорекси-
генным эффектом, что помогает 
многим пациентам соблюдать 
рекомендации по гипокалорий-
ному питанию.
Многочисленные эксперимен-
тальные и клинические исследо-
вания показали, что метформин 
оказывает благоприятное вли-
яние на показатели липидного 
обмена (путем снижения кон-
центрации свободных жирных 
кислот, ЛПНП, липопротеинов 
очень низкой плотности и  по-
вышения ЛПВП) и  на систему 
гемостаза (снижение уровней 
ингибитора активатора плазми-
ногена-1 и фактора Виллебранда, 
повышение уровня тканевого 

активатора плазминогена, сни-
жение агрегации и адгезии тром-
боцитов, улучшение релаксации 
сосудов и усиление капиллярно-
го кровотока).
На сегодняшний день метфор-
мин является единственным из 
пероральных сахароснижающих 
препаратов, обладающим дока-
занным влиянием на снижение 
частоты сердечно-сосудистых 
осложнений СД 2 типа.
Так, в  исследовании UKPDS 34 
(применялся оригинальный пре-
парат метформина Glucophage®) 
у  больных СД 2 типа и  ожире-
нием было показано снижение 
общей смертности на 36%; смерт-
ности, связанной с СД, инфарк-
том миокарда и инсультом, – на 
42, 39 и  41% соответственно по 
сравнению с  пациентами, нахо-
дившимися на терапии инсули-
ном или препаратами сульфо-
нилмочевины.
В исследовании BIGPRO (BIGua-
nides and Prevention of the Risk of 
Obesity) показано, что примене-
ние метформина у  324  больных 
с  абдоминальным ожирением 
сопровождалось более выра-
женным по сравнению с плацебо 
снижением массы тела, инсули-
на плазмы крови, общего холес-
терина и  показателей фибрино-
лиза (активатора плазминогена 
тканевого типа и  фактора Вил-
лебранда). Кроме того, выявлено 
прямое благоприятное влияние 
метформина на микроциркуля-
цию и функцию эндотелия.
Одним из барьеров в назначении 
метформина с целью коррекции 
ИР у лиц с МС, входящих в груп-
пу риска развития СД 2 типа, 
является относительно высокая 
частота развития побочных эф-
фектов со стороны желудочно-
кишечного тракта. Так, по дан-
ным разных источников, частота 
возникновения различных дис-
пепсических явлений на фоне 
приема метформина обычной 
продолжительности действия до-
стигает 20–25%, и 5–10% пациен-
тов вынуждены отменить прием 
препарата. Снижение частоты 
побочных эффектов достигается 
постепенной титрацией препара-
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та до оптимально переносимой 
суточной дозы и приемом препа-
рата во время или после еды.
Помимо возникновения по-
бочных эффектов, еще одним 
барьером в  достижении поло-
жительных клинических резуль-
татов лечения является необхо-
димость одновременного приема 
пациентом с МС большого числа 
лекарственных средств, что при-
водит к  снижению привержен-
ности пациента режиму лечения. 
По данным ВОЗ, невыполнение 
врачебных рекомендаций паци-
ентами, страдающими хрони-
ческими заболеваниями,  – гло-
бальная медицинская проблема, 
которая приводит к  снижению 
эффективности лечения и серь-
езным экономическим последст-
виям (потеря времени, денежных 
средств, усугубление течения за-
болевания).
С целью улучшения привер-
женности лечению необходимо 
создание препаратов, одновре-
менно влияющих на несколько 
патогенетических звеньев МС, 
позволяющих упростить режим 
терапии и  минимизировать по-
бочные эффекты. Всем этим ус-
ловиям соответствует специаль-
но созданная пролонгированная 

форма метформина – Глюкофаж 
Лонг® (Glucophage®XR – в Европе 
и США).
Данная запатентованная тех-
нология представляет собой 
двухфазную систему  – двойной 
гидрофильный полимерный мат-
рикс (GelShield Diff usion System), 
благодаря которому происходит 
постепенное высвобождение гра-
нул метформина.
В проведенных исследованиях 
по биоэквивалентности было 
показано, что профиль эффек-
тивности и безопасности препа-
рата может распространяться на 
инновационную форму метфор-
мина замедленного высвобожде-
ния.
Кроме того, в  ретроспективном 
исследовании выявлено досто-
верное снижение частоты воз-
никновения диареи с  18,05% на 
метформине быстрого высвобож-
дения до 8,29% на метформине 
пролонгированного высвобож-
дения. Частота возникновения 
любых нежелательных явлений 
составила 26,34% среди больных 
на метформине быстрого высво-
бождения и снижалась до 11,7% 
на фоне приема пролонгирован-
ной формы метформина при пе-
реводе больных на эту форму [31].

Дополнительным преимущест-
вом препарата Глюкофаж® Лонг 
является возможность его при-
ема 1 раз в  сутки при наличии 
двух доз – 500 мг и 750 мг в одной 
капсуле, что позволяет обеспе-
чить постепенную титрацию 
препарата до достижения опти-
мальной суточной дозы.
В заключение отметим, что, не-
смотря на исключение МС из 
МКБ-10 как состояния, не со-
ответствующего определению 
понятия «болезнь», данная кон-
цепция по-прежнему вызыва-
ет огромный научный интерес. 
Раннее выявление предикторов 
метаболического риска имеет 
важное клиническое значение 
с  целью своевременного начала 
проведения профилактики раз-
вития ССЗ и СД 2 типа – основ-
ных причин смертности среди 
населения планеты. В  нашей 
стране необходимо активно раз-
рабатывать эффективные страте-
гии профилактики, основанные 
на доступных ресурсах, которые 
будут дополнять превентивные 
стратегии, фокусируя внимание 
на контроле и  снижении мета-
болических и  поведенческих 
факторов, путем воздействия на 
ключевые детерминанты [11].  
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На протяжении многих десятилетий «золотым стандартом» 
гормональной терапии при гипотиреозе являются препараты 
левотироксина. Подбор адекватной заместительной гормональной 
терапии в реальной клинической практике сопряжен с рядом трудностей, 
что требует от врача широкой эрудиции в вопросах физиологии 
и клинической фармакологии. Автор рассматривает особенности 
заместительной терапии гипотиреоза у пациентов пожилого возраста 
с сопутствующими заболеваниями с точки зрения влияния соматических 
заболеваний и назначаемых при них лекарственных препаратов 
на метаболизм тиреоидных гормонов, а также влияния тиреоидных 
гормонов на течение соматических заболеваний. Обсуждается тактика 
выбора начальной дозы левотироксина при первичном гипотиреозе. 
Благодаря высокому профилю безопасности и прогнозируемости 
эффекта самым часто назначаемым препаратом левотироксина 
является L-Тироксин Берлин-Хеми, не содержащий лактозу в качестве 
вспомогательного вещества и выпускаемый в дозах от 50 до 150 мкг 
в одной таблетке, что позволяет оптимизировать терапевтическую 
тактику и повысить приверженность пациентов к лечению.

Ключевые слова: гипотиреоз, заместительная гормональная 
терапия, синтетический левотироксин, L-Тироксин Берлин-Хеми, 
соматические заболевания, лекарственные взаимодействия, лактазная 
недостаточность

Введение
Распространенность первич-
ного гипотиреоза в  популяции, 
по данным эпидемиологических 
исследований, составляет от  4,6 
до 9,5% [1]. Частота гипотиреоза 
увеличивается с возрастом. Так, 
в  ходе Колорадского исследова-
ния было установлено, что доля 
лиц, имеющих повышенный 
уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ), возрастает с каждой дека-
дой жизни и варьирует в преде-
лах 4–21% среди женщин и 3–16% 
среди мужчин. Максимальная 
частота гипотиреоза была выяв-
лена в возрастной группе старше 
70 лет [2].
Результаты популяционного 
исследования, проведенного 
в Авст ралии, показали, что среди 
лиц старше 49 лет уровень ТТГ 
повышен у  7,1% женщин и  3,7% 
мужчин. При этом 65% больных, 
у которых было диагностировано 
нарушение функции щитовидной 
железы, не имели ее заболеваний 
в анамнезе [3].
Цель заместительной терапии 
при гипотиреозе  – восстановле-
ние и поддержание биохимичес-
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кого эутиреоза, определяемого 
по  уровню ТТГ и  тиреоидных 
гормонов в  пределах референс-
ных значений, и  ликвидация 
клинических проявлений де-
фицита тиреоидных гормонов. 
В  идеале оптимальная замести-
тельная терапия должна улуч-
шать отдаленный прогноз для 
пациентов и  снижать риск  сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Тем не менее некоторые факторы 
риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, такие как дислипиде-
мия, эндотелиальная дисфункция 
и  диастолическая артериальная 
гипертония, не  могут быть пол-
ностью устранены на фоне одной 
только адекватной заместитель-
ной терапии [4, 5].
Поскольку гипотиреоз имеет наи-
большее распространение среди 
лиц старших возрастных групп, 
подбор адекватной заместитель-
ной терапии должен проводиться 
с  учетом следующих особеннос-
тей:
 ■ высокая частота сопутствую-

щих соматических заболева-
ний;

 ■ влияние соматической патоло-
гии на метаболизм тиреоидных 
гормонов;

 ■ влияние лекарственных препа-
ратов на  метаболизм тиреоид-
ных гормонов;

 ■ влияние тиреоидных гормонов 
на  течение соматических забо-
леваний.

Влияние соматических 
заболеваний на метаболизм 
тиреоидных гормонов
Синдром псевдодисфункции щи-
товидной железы, или синдром 
эутиреоидной патологии (СЭП), 
представляет собой изменение 
динамики метаболизма тиреоид-
ных гормонов на  фоне тяжелых 
соматических заболеваний в  от-
сутствие нарушений функции щи-
товидной железы.
При многих соматических забо-
леваниях уровни тиреоидных 
гормонов в  сыворотке крови из-
меняются, но  клинические при-
знаки дисфункции щитовидной 
железы отсутствуют, а лаборатор-
ные изменения исчезают по мере 

лечения основного заболевания. 
Чем тяжелее экстратиреоидное 
заболевание, тем более выражены 
изменения в содержании тиреоид-
ных гормонов. Данный феномен, 
получивший название «синдром 
эутиреоидной патологии», по сути 
является адаптационной реакцией 
организма.
В  основе развития СЭП лежат 
механизмы, связанные с наруше-
нием дейодирования тироксина 
в печени, увеличением или умень-
шением связывания гормонов 
щитовидной железы с  белками 
плазмы, нарушением выработки 
ТТГ [6, 7].
Круг заболеваний, способных 
выз вать СЭП, достаточно широк. 
К  ним относятся ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), заболева-
ния печени, хроническая почеч-
ная недостаточность, физические 
травмы, психические заболевания, 
сепсис, СПИД и др. Наиболее час-
тым проявлением СЭП является 
«синдром низкого Т3» [6]. Сни-
жение продукции Т3 происходит 
в результате торможения перифе-
рического 5’-монодейодирования 
Т4. В  результате снижается кон-
центрация Т3 в сыворотке крови, 
степень этого снижения зависит 
от  тяжести основного заболева-
ния. Уровень ТТГ, как правило, 
остается нормальным. Наиболее 
часто «синдром низкого Т3» обна-
руживается у пациентов, перенес-
ших аортокоронарное шунтирова-
ние и операции на сердце, а также 
у  больных ИБС. Поскольку при 
обследовании больного с  нети-
реоидным заболеванием уровень 
Т3 определяется крайне редко, то 
синдром псевдодисфункции щи-
товидной железы с  изолирован-
ным снижением Т3 обычно не вы-
является.
По мере прогрессирования основ-
ного соматического заболевания 
нарастают нарушения связыва-
ния тиреоидных гормонов с бел-
ками плазмы крови. В результате 
снижается как общий, так и сво-
бодный Т4 (свТ4). Уровень ТТГ 
при синдроме псевдодисфункции 
щитовидной железы с низким Т4 
может быть повышенным или ос-
таваться нормальным [6, 7].

В клинической практике основное 
значение имеет проведение диф-
ференциального диагноза СЭП 
с истинной патологией щитовид-
ной железы. В  этой связи не  ре-
комендуется оценивать функцию 
щитовидной железы и проводить 
оценку заместительной терапии 
левотироксином у  пациентов, 
только что перенесших оператив-
ное вмешательство, у пациентов, 
находящихся в  отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии, 
а также в травматологических от-
делениях.

Влияние лекарственных 
препаратов на функцию 
щитовидной железы 
и заместительную терапию 
при гипотиреозе
Подбор максимально эффек-
тивной и  безопасной фармако-
терапии  невозможен без учета 
взаимодействия лекарственных 
средств. Фармакокинетическое 
взаимодействие лекарствен-
ных средств может происходить 
на уровне всасывания, распреде-
ления, метаболизма и выведения. 
Фармакодинамическое взаимо-
действие лекарственных средств 
связано с влиянием одного из них 
на процессы, определяющие фар-
макологические эффекты другого. 
Результатом фармакодинамичес-
кого воздействия может быть си-
нергизм или антагонизм. В зави-
симости от  механизма развития 
выделяют прямое и  косвенное 
фармакодинамическое взаимо-
действие [8, 9].
Следует помнить о том, что мно-
гие лекарственные средства 
взаимодействуют с тиреоидными 
гормонами и влияют на функцию 
щитовидной железы (бета-адре-
ноблокаторы, глюкокортикостеро-
иды, йодсодержащие рентгенокон-
трастные вещества, психотропные 
средства, производные гепарина 
и др.) [8, 9]. Однако в клинической 
практике значимы лишь некото-
рые взаимодействия, обусловли-
вающие потребность в изменении 
дозы тиреоидных гормонов либо 
влияющие на интерпретацию ре-
зультатов диагностических иссле-
дований (таблица).
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При назначении пациенту с гипо-
тиреозом заместительной терапии 
препаратами гормонов щитовид-
ной железы обязательно нужно 
выяснить, какие еще медикамен-
ты он получает. Целый ряд пре-
паратов может увеличивать по-
требность в левотироксине. Если 
не учитывать этот эффект, дости-
жение адекватной компенсации 
гипотиреоза может быть затруд-
нено.
Нарушение всасывания лево-
тироксина в  желудочно-кишеч-
ном тракте имеет место на фоне 
приема лекарственных средств, 
содержащих сульфат железа, хо-
лестирамина, антацидных пре-
паратов, содержащих гидроксид 
алюминия. Как правило, взаимо-
действие лекарственных средств 
при всасывании развивается 
при их одновременном приеме 
или если интервал между при-
емами составляет менее 2 часов. 
При интервале между приема-
ми лекарственных препаратов 
более 4 часов их взаимодействие 
на  уровне всасывания практи-
чески исключается. В ситуациях, 
когда пациенту, получающему 
левотироксин, необходимо ле-
чение одним из  вышеуказанных 
средств, препятствующих кишеч-
ной абсорбции, желательно мак-
симально увеличить промежуток 
времени между приемами препа-
ратов [8, 9].
При совместном приеме с пищей 
всасывание одних лекарственных 
средств может замедляться и сни-
жаться, других – наоборот, уско-
ряться. Снижение всасывания 

левотироксина происходит при 
смешивании с пищей и может за-
висеть от ее качественного соста-
ва: содержания жиров, пищевых 
волокон, флавоноидов и т.д. [8, 9]. 
Именно поэтому пациентам, полу-
чающим заместительную терапию, 
очень важно соблюдать правила 
приема левотироксина  – утром 
натощак за  30 минут до  первого 
приема пищи.
Ускорение метаболизма Т4 в пече-
ни наблюдается при совместном 
приеме барбитуратов, рифампи-
цина, фенитоина, карбамазепина. 
В этой ситуации также необходи-
мо увеличение дозы тиреоидных 
гормонов. При приеме эстроген-
содержащих препаратов в  пече-
ни увеличивается синтез тирок-
синсвязывающего глобулина, что 
приводит к  увеличению связан-
ной фракции тиреоидных гор-
монов. При этом концентрация 
свободных тиреоидных гормонов 
может уменьшаться, что иног-
да может требовать коррекции 
принимаемой дозы левотирокси-
на [8, 9].
Современные препараты для за-
местительной терапии гипотирео-
за, например L-Тироксин Берлин-
Хеми, в  качестве действующего 
вещества содержат синтетичес-
кий тироксин (натриевую соль ле-
вотироксина), поскольку натив-
ный тироксин хуже всасывается 
в  желудочно-кишечном тракте. 
Преимуществом L-Тироксина 
Берлин-Хеми является отсутствие 
лактозы в составе вспомогатель-
ных веществ. Это обеспечивает 
оптимальное всасывание и  от-

сутствие нежелательных явлений 
у лиц, имеющих распространен-
ную ферментопатию – лактазную 
недостаточность.
Использование вспомогательных 
веществ в лекарственных препа-
ратах регламентируется на основе 
рекомендаций Всемирной орга-
низации здравоохранения: вспо-
могательные вещества должны 
быть биологически безвредными, 
а также не вызывать аллергичес-
ких реакций и не оказывать ток-
сического действия [10, 11]. Одним 
из вспомогательных средств, при-
меняющихся при производстве 
таблеток, является лактоза – оли-
госахарид, входящий в состав мо-
лока млекопитающих, в том числе 
и человека.
В  последние годы применение 
лактозы в  качестве вспомога-
тельного вещества в лекарствен-
ных препаратах, предназначен-
ных для применения не  только 
у детей, но и у взрослых, все боль-
ше ограничивается. Это связано 
с высокой распространенностью 
непереносимости лактозы. Так, 
в странах Европы ее частота варь-
ирует от 3 до 40%. Дефицит фер-
мента лактазы, принимающего 
участие в  расщеплении лактозы 
в тонком кишечнике, может быть 
первичным (наследственным) 
и вторичным (обусловленным за-
болеваниями тонкого кишечни-
ка). Основными клиническими 
проявлениями лактазной недо-
статочности являются осмотичес-
кая («бродильная») диарея и по-
вышенное га зообра зова ние 
в кишечнике (метеоризм, вздутие 

Таблица. Влияние лекарственных средств на функцию щитовидной железы

Лекарственные препараты Влияние на функцию щитовидной железы

Рентгеноконтрастные вещества, 
йодсодержащие препараты

Индукция гипотиреоза за счет ингибирования секреции и синтеза тиреоидных 
гормонов, йодиндуцированный тиреотоксикоз

Препараты лития Подавляют секрецию Т4 и Т3, снижают конверсиюТ4 в Т3

Салицилаты Нарушают захват йода тиреоцитами, вытесняют Т3 и Т4 из связи с белками плазмы

Бутадион Снижает синтез гормонов щитовидной железы

Глюкокортикостероиды Снижают конверсию Т4 в Т3, подавляют продукцию ТТГ гипофизом

Бета-адреноблокаторы Снижают конверсию Т4 в Т3

Фуросемид Вытесняет Т4 и Т3 из связи с белками плазмы

Гепарин Вытесняет Т4 и Т3 из связи с белками плазмы, подавляет поступление Т4 в клетки
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кишечника, боли в животе). Вы-
раженность клинической симпто-
матики широко варьирует, так как 
она обусловлена разным уровнем 
снижения фермента, различиями 
биоценоза кишечника, индивиду-
альными особенностями чувст-
вительности кишечника и  орга-
низма в целом, а также объемом 
поступающей в  организм лак-
тозы.
Поступление лактозы в организм 
с таблетированными лекарствен-
ными препаратами может быть 
существенным и способствовать 
развитию клинических симпто-
мов лактазной недостаточности, 
особенно у лиц пожилого возрас-
та, страдающих несколькими за-
болеваниями и получающих мно-
гокомпонентную терапию [12].
С  целью повышения профиля 
безопасности своих препара-
тов ряд производителей стали 
исключать лактозу из  состава 
вспомогательных веществ. Среди 
производителей, работающих 
на  российском фармацевти-
ческом рынке, такой политики 
придерживается, в  частности, 
компания «Берлин-Хеми АГ», ис-
ключившая лактозу и красители 
из  состава препарата L-Тирок-
син Берлин-Хеми. Исключение 
лактозы из препаратов гормонов 
щитовидной железы представ-
ляется крайне важным с учетом 
того, что пожизненную замести-
тельную терапию этими препара-
тами получают миллионы паци-
ентов с первичным и вторичным 
гипотиреозом различного гене-
за. Кроме того, замена лактозы 
на  другие вспомогательные ве-

щества может способствовать 
повышению стабильности табле-
ток левотироксина и улучшению 
сохранности их активности при 
хранении [13].
Так, при исследовании стабиль-
ности левотироксина в условиях 
искусственного старения (хране-
ние при температуре 40 °С и от-
носительной влажности 75% в те-
чение 6 месяцев) было показано, 
что таблетированные препара-
ты, содержащие двухосновный 
фосфат кальция, являются более 
устойчивыми: препарат левоти-
роксина, содержащий лактозу, 
снизил свою активность на 30%, 
тогда как препарат, изготовлен-
ный с  использованием двухос-
новного фосфата кальция, – толь-
ко на 15% [13].

Заместительная терапия 
гипотиреоза и сердечно-
сосудистые заболевания
Хорошо известно, что следу-
ет с  осторожностью назначать 
заместительную терапию ле-
вотироксином больным с  ги-
потиреозом и  ИБС из-за  риска 
прогрессирования стенокардии 
или развития инфаркта миокар-
да. Тем не менее эти осложнения 
возникают редко, и  по данным 
крупных исследований, в  кото-
рых пациенты, получающие ле-
чение по  поводу гипотиреоза, 
обследовались на  предмет про-
грессирования или появления 
стенокардии, у  многих больных 
отмечалось уменьшение про-
явлений ИБС. Однако в  одном 
из исследований было выявлено 
повышение смертности в  бли-

жайшие сроки после коронарного 
шунтирования у больных, полу-
чавших лечение левотироксином, 
по сравнению с теми, кто не по-
лучал заместительную терапию 
(5,9 против 2,6%, p = 0,02). В этом 
исследовании была выявлена об-
ратная зависимость между дозой 
левотироксина, уровнем Т4 крови 
и  уровнем смертности среди 
больных, принимавших левоти-
роксин [14]. Это указывает на то, 
что неблагоприятный прогноз 
мог быть связан с недостаточной 
дозой заместительной терапии.
Необходимость компенсации 
ма н ифес т ног о г и пот и ре оза 
не  вызывает сомнения, однако 
существующие рекомендации, 
касающиеся стартовой дозы ле-
вотироксина (например, L-Ти-
роксин Берлин-Хеми) при назна-
чении заместительной терапии 
больным первичным гипотирео-
зом, довольно разноречивы [15]. 
Большинство врачей придержи-
ваются принципа «тише едешь – 
дальше будешь», предпочитая 
минимальную начальную дозу 
препарата с  последующим мед-
ленным ее титрованием. В то же 
время имеются сообщения о без-
опасности начала терапии с пол-
ной заместительной дозы лево-
тироксина (1,6–1,7 мкг/кг массы 
тела).
Нидерландские ученые из Роттер-
дама провели первое в своем роде 
проспективное рандомизирован-
ное двойное слепое исследование 
[16] по  оценке эффективности 
и  безопасности полной лечеб-
ной дозы (ПД) левотироксина 
(1,6 мкг/кг) в сравнении с низкой 
начальной дозой (ННД) (25 мкг) 
у  пациентов с  первичным гипо-
тиреозом. В данное исследование 
были включены 50 больных с впер-
вые выявленным первичным ги-
потиреозом (ТТГ  >  4,2  мМЕ/л, 
свТ4  <  10  пмоль/л) без сопут-
ствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний. Пациенты были 
рандомизированы на  2  группы: 
в одной группе стартовая доза ле-
вотироксина составила 1,6 мкг/кг 
(n = 25; средний возраст 47 лет – 
от 25 до 86 лет), во второй – 25 мкг 
в сутки (n = 25; средний возраст 

Преимуществом препарата L-Тироксин Берлин-Хеми 
является отсутствие лактозы в составе вспомогательных 
веществ. Это обеспечивает оптимальное всасывание 
и отсутствие нежелательных явлений у лиц, имеющих 
лактазную недостаточность, а также может способствовать 
повышению стабильности таблеток левотироксина 
и улучшению сохранности их активности при хранении.
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47 лет – от 22 до 74 лет). В груп-
пе ННД доза увеличивалась 
на 25 мкг каждые 4 недели, а после 
24-й недели от начала исследова-
ния – каждые 12 недель с учетом 
уровней ТТГ и свТ4, вплоть до до-
стижения нормальных значений 
этих показателей. Слепой дизайн 
обеспечивался за  счет примене-
ния растворимых форм левоти-
роксина: использовались шприцы 
с  различными концентрациями 
препарата (от 25 до 200 мкг/мл), 
которые выдавались больным 
с рекомендацией принимать 1 мл 
раствора на  ночь. Клиничес-
кая оценка проводилась врачом, 
не знающим, какую терапию по-
лучают пациенты, каждые 4 не-
дели в течение 6 месяцев, а затем 
каждые 12 недель. Качество 
жизни оценивалось пациентом 
по  2 опросникам в  начале тера-
пии, через 12, 24 и 48 недель. При 
включении в  исследование для 
исключения ИБС всем больным 
было проведено обследование 
методами стандартной электро-
кардиограммы (ЭКГ), велоэрго-
метрии (ВЭМ) и  добутаминовой 
стресс-эхокардиографии. Конт-
рольная ВЭМ проведена через 
12 и 24 недели терапии.
Базовые клинические и  лабора-
торные характеристики между 
группами ПД и ННД не различа-
лись (ТТГ – 61 мЕД/л и 48 мЕД/л, 
свТ4 – 7,2 пмоль/л и 8,2 пмоль/л 
соответственно). У всех пациен-
тов исходный уровень ТТГ был 
выше 10 мМЕ/л. Ни  у одного 
больного при эхокардиографии 
в  покое зон локальных наруше-
ний сократимости не  выявлено, 
а при нагрузочных тестах не от-
мечено развития стенокардии 
или безболевой ишемии мио-
карда. Через 48  недель в  группе 
ПД средняя доза левотироксина 
увеличилась незначительно  – 
со 128 мкг (1,6 мкг/кг) до 139 мкг 
(1,7 мкг/кг). В то же время в группе 
ННД доза левотироксина повы-
шалась до 16-й недели, после чего 
осталась неизменной  – в  сред-
нем 110  мкг (1,5  мкг/кг; р  =  0,04 
в сравнении с группой ПД). Через 
4 недели средний уровень ТТГ 
в  группе ПД нормализовался 

(4,2 мМЕ/л против 26,7  мМЕ/л 
в группе ННД; р = 0,005), так же 
как и средние уровни свТ4 и Т3. 
В  целом эутиреоидное состоя-
ние было достигнуто через 4 не-
дели у 13 пациентов группы ПД 
и у 1 из группы ННД, через 8 не-
дель – у 19 и 3, через 12 недель – 
у 19 и 9, через 16 недель – у 20 и 14, 
через 20 недель – у 20 и 18, через 
24 недели – у 21 и 20 пациентов 
соответственно. Тем не  менее 
через 24 недели от начала иссле-
дования клинические симптомы 
и  признаки первичного гипоти-
реоза, оцененные по 12-балльной 
шкале, а  также качество жизни 
между группами статистически 
не  различались. К  концу испы-
тания не было отмечено сущест-
венных различий в  массе тела, 
частоте сердечных сокращений, 
артериальном давлении, уровнях 
липопротеидов высокой плот-
ности, триглицеридов и  креа-
тинфосфокиназы как по отноше-
нию к исходным значениям, так 
и между группами. За время на-
блюдения никаких кардиальных 
осложнений, включая приступы 
тахикардии или стенокардии, 
в обеих группах не отмечено. При 
контрольной ВЭМ ишемических 
изменений миокарда или серьез-
ных нарушений ритма не спрово-
цировано. Толерантность к  фи-
зической нагрузке достоверно 
увеличилась только в  группе 
ПД (р < 0,001). Таким образом, 
результаты данного исследова-
ния свидетельствуют в  пользу 
возможности начинать терапию 
первичного гипотиреоза с  пол-
ной заместительной дозы лево-
тироксина у пациентов, не имею-
щих сопутствующих заболеваний 
сердца. Такой подход представля-
ется более удобным для больных 
и более рентабельным, поскольку 
не требует такого частого биохи-
мического и клинического мони-
торинга, какой используется в ре-
жиме минимальной стартовой 
дозы с последующим титровани-
ем. Авторы подчеркивают, что 
полученные данные применимы 
только к  пациентам без ИБС, 
в том числе в отсутствие безболе-
вой ишемии миокарда.

Увеличивая частоту и  силу сер-
дечных сокращений, тиреоидные 
гормоны повышают потребность 
миокарда в кислороде, что может 
в  условиях коронарной недоста-
точности ухудшить его крово-
снабжение [17]. Именно поэтому 
лечение больных гипотиреозом 
с сопутствующей кардиальной па-
тологией, особенно ИБС, следует 
начинать с минимальных доз лево-
тироксина – 12,5–25 мкг, постепен-
но увеличивая дозу на 12,5–25 мкг 
каждые 1–2 месяца, до нормализа-
ции уровня ТТГ. Заместительную 
терапию проводят под контролем 
ЭКГ или мониторирования ЭКГ 
по Холтеру, не допуская при этом 
декомпенсации сердечно-сосудис-
того заболевания или развития 
аритмии. На фоне приема левоти-
роксина у  большинства больных 
отмечается положительная дина-
мика, которая связана с  улучше-
нием сократительной функции 
сердца, уменьшением перифери-
ческого сопротивления и увеличе-
нием сердечного выброса [18]. Од-
нако у ряда больных наблюдается 
ухудшение течения сердечно-со-
судистого заболевания, особенно 
ИБС, что может препятствовать 
подбору полной заместитель-
ной дозы левотироксина. В такой 
ситуации рекомендуется более 
медленный и  длительный под-
бор дозы препарата с сохранени-
ем уровня ТТГ в  более высоких 
пределах (от 4 до 10 мЕд/л). Если 
на фоне заместительной терапии 
произошло ухудшение течения 
предшествующей кардиальной па-
тологии или усиление симптомов 
предшествующей стенокардии, 
рекомендуется снизить дозу лево-
тироксина, исследовать уровень 
кардиоспецифических ферментов, 
оптимизировать лечение фоново-
го заболевания сердца.

Заключение
В  настоящее время в  арсенале 
клинициста существуют высо-
коточные методы диагностики 
нарушений функции щитовид-
ной железы и современные пре-
параты, позволяющие проводить 
адекватну ю заместительну ю 
терапию гипотиреоза. Однако 
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Hormon replacement therapy of hypothyroidism in patients with somatic diseases
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For many years, levothyroxin preparations are regarded as a ‘golden standard’ of therapy for hypothyroidism. 
Selection of optimal hormone replacement therapy in real-life clinical setting may be complicated and should 
be based on knowledge of physiology and clinical pharmacology. Th e article addresses approaches to hormone 
replacement therapy of hypothyroidism in elderly patients with due regard to the infl uence of concomitant 
diseases and their treatments on thyroid hormones metabolism and eff ects of thyroid hormones on concomitant 
diseases. Selection of starting dose of levothyroxine in primary hypothyroidism is discussed. Th e most frequently 
used levothyroxine preparation L-Th yroxin Berlin-Chemie is characterized by good safety profi le and eff ect 
predictability; it does not contain excipient lactose, is produced in fi ve dosages (50-150 mcg) which contribute 
to therapy optimization and better compliance.

Key words: hypothyroidism, hormone replacement therapy, synthetic levothyroxine, L-Th yroxin Berlin-Chemie, 
somatic diseases, drug interactions, lactase defi ciency
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многообразие клинических ситу-
аций, связанных с диагностикой 
заболеваний щитовидной желе-
зы и методами оценки эффектив-
ности заместительной терапии 
гипотиреоза, требуют от  врача 

широкой эрудиции в  вопросах 
физиологии и клинической фар-
макологии.
L-Тироксин Берлин-Хеми по-пре-
жнему является препаратом, наи-
более часто назначаемым при ги-

потиреозе. На сегодняшний день 
L-Тироксин Берлин-Хеми являет-
ся безлактозным препаратом ле-
вотироксина и выпускается в раз-
личных дозировках (50, 75, 100, 
125 и 150 мкг).  
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медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
С 2010 года выходит журнал «Hi+Med. 
Высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!




