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Авторами было проведено исследование с целью разработки программы 
ведения пациенток с менопаузальным метаболическим синдромом 
и холестазом, а также оценки эффективности комбинированной 

заместительной гормональной и гепатопротекторной 
терапии. На фоне лечения были получены позитивные изменения 

нейроциркуляторых симптомов, липидного спектра, статистически 
значимое снижение уровня трансаминаз и модифицированного 

менопаузального индекса. Показатели коагулограммы остались 
практически неизменными. Был сделан вывод о том, что подобная 

комбинированная терапия положительно воздействует на проявления 
климактерического синдрома, нормализует липидный профиль, оказывая 

позитивное влияние на гепатобилиарную систему.
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Введение
В последние годы было проведено 
немало исследований, посвящен-
ных качеству жизни женщин в пе-
рименопаузальном периоде. Это 
связано и с увеличением продол-
жительности жизни, и  с возрас-
тающей ролью женщины в обще-
стве, а также с увеличением числа 
климактерических расстройств, 
их разнообразными проявления-
ми. Одним из них является мета-
болический синдром [1], который 

привлекает все большее внимание 
эндокринологов, гинекологов, кар-
диологов, врачей общей практики. 
Это обусловлено в первую очередь 
широким распространением ме-
таболического синдрома в  попу-
ляции – от 10,6% в Китае до 24% 
в США [2]. 
Следует отметить, что сопутству-
ющая патология, возникающая 
в  перименопаузальном периоде, 
не  является противопоказанием 
к назначению заместительной гор-

мональной терапии (ЗГТ). Основ-
ным принципом назначения ЗГТ 
является индивидуальный подбор 
средств и  дозировки [3]. Однако 
женщины с  нарушением обмена 
жиров или углеводов, с  развив-
шимся менопаузальным метаболи-
ческим синдромом обычно исклю-
чаются из протоколов коррекции 
климактерических нарушений. Как 
правило, это связано с относитель-
ными или абсолютными противо-
показаниями, а также с предубеж-
дением, что препараты для ЗГТ 
провоцируют дальнейшее наруше-
ние обмена веществ, в  частности 
ожирение, между тем, наоборот, 
грамотно подобранная комплекс-
ная терапия способна оказать по-
ложительный эффект [4].
Лекарственные средства для ЗГТ, 
принимаемые перорально, ока-
зывают протективное действие 
на  липидный спектр крови: про-
ходя первичный пассаж через пе-
чень, они влияют на синтез белко-
вого компонента липопротеинов 
высокой плотности, что снижает 
коэффициент атерогенности [5, 
6]. Однако они же увеличивают 
уровень триглицеридов [7, 8]. Для 
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нивелирования негативных эф-
фектов, вызванных как дефици-
том эстрогенов, так и применени-
ем ЗГТ, возможно использовать 
лекарственные средства на  осно-
ве урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) [9]. В  ходе нескольких 
исследований было доказано, что 
на  фоне приема УДХК происхо-
дит снижение уровня как общего 
холестерина, так и  холестерина 
липопротеинов низкой плотности 
в сыворотке крови [10]. В исследо-
вании G. Gelabert (2004) была пока-
зана высокая эффективность ком-
бинированного применения УДХК 
и статинов у пациентов с первич-
ной гиперхолестеринемией [11].
Учитывая имеющиеся данные 
об  эффективности применения 
УДХК в  терапии нарушений ли-
пидного обмена, логично назна-
чать препараты УДХК в  комп-
лексной терапии проявлений 
климактерического синдрома 
и менопаузального метаболичес-
кого синдрома.
Поднимая вопрос об  индивиду-
альном подходе к назначению ЗГТ, 
стоит вспомнить, что женщинам 
с заболеваниями желчевыводящих 
путей, как правило, не назначают 
эстрогенсодержащие препараты, 
в результате чего большая группа 
пациентов страдает от  проявле-
ний климактерического синдро-
ма, не получая надлежащую кор-
рекцию. Это убеждение основано 
на  описанных в  литературе дан-
ных о повышении концентрации 
холестерина в  желчи и  его пре-
ципитации, повышении литоген-
ности желчи путем ингибирова-
ния синтеза желчных кислот [12]. 
Таким образом, терапией выбора 
у пациенток с климактерическим 
синдромом, страдающих холеста-
зом, или сладж-синдромом, явля-
ются ЗГТ и УДХК.

Цель исследования
Разработать комплексную про-
грамму поэтапной тактики веде-
ния пациенток с менопаузальным 
метаболическим синдромом и хо-
лестазом, сладж-синдромом, вы-
явить эффективность применения 
низкодозированной ЗГТ в сочета-
нии с УДХК.

Материалы и методы
Было проведено нерандомизиро-
ванное плацебонеконтролируемое 
проспективное сравнительное 
клиническое исследование с учас-
тием 71 женщины (в  возрасте 
43–56 лет) с симптомами климак-
терического синдрома, ожирением 
и холестазом. Обследование вклю-
чало общепринятые клинические, 
лабораторные, инструментальные, 
ультразвуковые методы исследо-
вания, определение уровня фол-
ликулостимулирующего гормона, 
эстрадиола, глюкозы натощак, 
липидограммы после 14-часового 
ночного голодания, трансаминаз, 
щелочной фосфатазы, билирубина 
общего, прямого и непрямого, коа-
гулограммы. Антропометрические 
исследования включали данные 
о  росте, весе, окружности талии 
и бедер, соотношении окружнос-
ти талии / окружности бедер. Сте-
пень тяжести климактерического 
синдрома оценивалась с помощью 
модифицированного менопау-
зального индекса. Критерии вклю-
чения были следующими:
 ■ перименопаузальный возраст 

(от 43 до 56 лет);
 ■ климактерический синдром 

средней степени тяжести;
 ■ наличие абдоминального ожире-

ния, индекс массы тела ≥ 26 кг/м2, 
окружность талии ≥ 88 см, коэф-
фициент «окружность талии / 
окружность бедер» ≥ 0,85;

 ■ холестаз и  гиперхолестерине-
мия;

 ■ отсутствие конкрементов в желч-
ном пузыре, возможно сладж-
синдром;

 ■ отсутствие ЗГТ в  течение 
12  предшествующих исследова-
нию месяцев;

 ■ согласие пациенток на  участие 
в исследовании;

 ■ отсутствие противопоказаний 
для проведения терапии.

Критериями исключения из  ис-
следования были:
 ■ сопутствующие заболевания 

в  стадии декомпенсации, спо-
собные оказать влияние на изу-
чаемые показатели;

 ■ недавно перенесенные хирурги-
ческие вмешательства;

 ■ перенесенный инфаркт миокарда;

 ■ онкологические заболевания;
 ■ патология молочных желез;
 ■ калькулезный холецистит;
 ■ ЗГТ в течение 12 месяцев до на-

чала исследования;
 ■ прием каких-либо других гор-

мональных препаратов;
 ■ отказ женщины от участия в ис-

следовании.
Всем пациенткам был назначен 
циклический комбинированный 
препарат Фемостон 2/10, в каждой 
упаковке которого 28 таблеток: 
из  них первые 14 содержат 2 мг 
17-бета-эстрадиола, а  последние 
14  – комбинацию 2 мг 17-бета-
эстрадиола и 10 мг дидрогестеро-
на. Одновременно с началом при-
ема ЗГТ они принимали препарат 
Урсофальк (8 мг/кг веса). Длитель-
ность курса лечения составила 
6 месяцев.

Результаты
На  фоне проводимого лечения 
был отмечен положительный эф-
фект, который выражался в значи-
тельном уменьшении количества 
и выраженности приливов жара, 
снижении выраженности других 
нейроциркуляторных симптомов, 
нормализации настроения и  по-
вышении жизненного тонуса. 
Было получено статистически зна-
чимое (p < 0,05) снижение моди-
фицированного менопаузального 
индекса с 45,52 ± 1,27 балла (до ле-
чения) до 36,13 ± 1,24 балла (после 
лечения) (табл.). 
Значительного изменения массы 
тела на протяжении исследования 
выявить не удалось, хотя обнару-
жена тенденция к снижению веса: 
средняя масса тела 79,24 ± 0,92 кг 
после терапии по  сравнению 
с 79,6 ± 0,95 кг до начала терапии 
(p > 0,05). 
К концу терапии были выявлены 
статистически значимые измене-
ния в липидном спектре пациенток. 
Так, достоверно снизился уровень 
общего холестерина (p < 0,05), кото-
рый составлял 6,02 ± 0,08 ммоль/л 
до  лечения, а  после прохожде-
ния курса терапии уменьшился 
до  5,39 ±  0,07  ммоль/л. Уровень 
триглицеридов также снизился 
с 1,96 ± 0,12 до 1,46 ± 0,08 ммоль/л 
(p < 0,05). 
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Произошло статистически значи-
мое повышение концентрации ли-
попротеинов высокой плотности 
с 1,37 ± 0,04 до 1,59 ± 0,03 ммоль/л 
(p  < 0,05), при этом уровень 
липопротеинов низкой плот-
ности снизился с  3,38 ± 0,07 
до 2,98 ± 0,06 ммоль/л (p < 0,05). 
Коэффициент атерогенности так-
же достоверно снизился: с 3,74 ± 
0,18 до 2,48 ± 0,08 (p < 0,05). 
Проводимая терапия оказала 
положительное влияние на  уро-
вень трансаминаз: уровень ала-
нинаминотрансферазы снизился 
с 26,68 ± 1,02 до 18,58 ± 0,9 ед/л, 
аспартатаминотрансферазы  – 
с 20,49 ± 0,85 до 17,07 ± 0,67 ед/л 
(p  < 0,05). Концентрация щелоч-
ной фосфатазы в  крови умень-
шилась с 150,32 ± 6,15 до 107,56 ± 
5,62 ед/л (p < 0,05). 
Исследование уровня билируби-
на и  его фракций выявило ста-
тистически значимое снижение 
концентрации общего билируби-
на в крови с 9,37 ± 0,52 до 7,04 ± 

0,36  мкмоль/л, прямого били-
рубина  – с  1,76 ± 0,12 до  1,28 ± 
0,09 мкмоль/л, непрямого – с 7,61 ± 
0,43 до 5,76 ± 0,3 мкмоль/л. 
Проводимая терапия не  оказала 
достоверно значимого влияния 
на  компоненты свертывающей 
системы крови. Так, протромби-
новый индекс, фибриноген, тром-
биновое время остались практи-
чески неизменными (p > 0,05).
При ультразвуковом исследова-
нии органов малого таза динами-
ки пролиферативных процессов 
в  эндометрии не  выявлено. Тол-
щина эндометрия статистически 
значимо не  отличалась в  начале 
исследования и  через 6 месяцев 
терапии.
Полученные данные позволяют 
сделать вывод, что комплексная 
терапия препаратами ЗГТ и лекар-
ственными средствами на основе 
урсодезоксихолевой кислоты ока-
зывает многогранное воздействие 
на проявления климактерического 
синдрома, при этом нормализует-

Показатель До лечения Через 6 мес. терапии

Модифицированный менопаузальный 
индекс, баллы 45,52 ± 1,27 36,13 ± 1,24*

Масса тела, кг 79,68 ± 0,95 79,24 ± 0,92

Общий холестерин, ммоль/л 6,02 ± 0,08 5,39 ± 0,07*

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,37 ± 0,04 1,59 ± 0,03*

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,38 ± 0,07 2,98 ± 0,06*

Коэффициент атерогенности 3,74 ± 0,18 2,48 ± 0,08*

Триглицериды, ммоль/л 1,96 ± 0,12 1,46 ± 0,08*

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,68 ± 0,11 4,34 ± 0,09*

АЛТ, ед/л 26,68 ± 1,02 18,58 ± 0,90*

АСТ, ед/л 20,49 ± 0,85 17,07 ± 0,67*

Щелочная фосфатаза, ед/л 150,32 ± 6,15 107,56 ± 5,62*

Билирубин общ., мкмоль/л 9,37 ± 0,52 7,04 ± 0,36*

Билирубин прям., мкмоль/л 1,76 ± 0,12 1,28 ± 0,09*

Билирубин непрям., мкмоль/л 7,61 ± 0,43 5,76 ± 0,30*

Протромбиновый индекс, % 95,3 ± 1,72 94,28 ± 1,10

Фибриноген, г/л 2,82 ± 0,06 2,73 ± 0,06

Тромбиновое время, сек 16,59 ± 0,18 16,45 ± 0,13

ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза. * p < 0,05 – разница показателей статистически значима.

Таблица. Данные обследования женщин с климактерическим синдромом, ожирением и холестазом до лечения 
и спустя 6 месяцев терапии 

ся липидный профиль пациентов, 
оказывая положительное влияние 
на гепатобилиарную систему. 

Заключение
Выбор препарата для ЗГТ дол-
жен осуществляться строго ин-
дивидуально с учетом различных 
показателей организма (особое 
внимание следует уделять дан-
ным жирового и углеводного об-
мена). Экзогенные и  эндогенные 
гормоны способны значительно 
изменять уровень метаболизма, 
причем это влияние может иметь 
двоякий характер. Изучив особен-
ность взаимодействия Фемостона 
и  Урсофалька, их синергическое 
действие на уровень липидов кро-
ви, а также положительное влия-
ние на  пациенток с  некоторыми 
заболеваниями гепатобилиарной 
системы, можно рекомендовать 
комбинацию этих препаратов па-
циенткам с менопаузальным мета-
болическим синдромом и холеста-
зом, а также сладж-синдромом.  
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