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Резюме 

Цель исследования — разработать и внедрить в практику алгоритм ведения пациенток перименопаузального 

возраста, страдающих менопаузальным метаболическим синдромом и имеющих расстройства гепатобилиарной 

системы (неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), холестаз, билиарный сладж), выявление эффективности 

менопаузальной гормональной терапии (Фемостон) в комбинации с урсодезоксихолевой кислотой. Под наблюде-

нием находилась 60 женщин с указанным комплексом синдромов в возрасте от 45 до 60 лет. Проведено проспек-

тивное клиническое и лабораторное обследование, определен модифицированный менопаузальный индекс (ММИ) 

до лечения и спустя 6 месяцев. Уровни фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола соответственно 

значимо изменились. Выявлены позитивные изменения липидного спектра, статистически значимое снижение 

уровня трансаминаз и билирубина, показатели коагулограммы остались практически неизменными. Совместное 

применение низкодозированной менопаузальной гормональной терапии и УДХК приводит к выраженной положи-

тельной динамике в липидном спектре за счет снижения общего холестерина сыворотки (ОХС) с 5,92±0,45 ммоль/л 

до 4,90±0,46 ммоль/л, триглицеридов с 2,01±0,87 до 1,07±0,65 ммоль/л, повышения ЛПВП с 1,41±0,25 до 1,81±0,31 мм

оль/л, снижения ЛПНП с 3,48±0,72 до 2,70±0,53 ммоль/л и ЛПОНП с 1,26±0,58 ммоль/л до 0,55±0,34 ммоль/л).

Установлено, что совместное применение низкодозированной МГТ и УДХК эффективно снижает активность фер-

ментов: АЛТ — с 27,76±9,1 до 17,35±7,6 ед. ⁄л; АСТ — с 22,56±4,7 ед. ⁄л до 17,45±6,64 ед. ⁄л, ЩФ — с 146,26±63,77 ед. ⁄л 

до 90,37±29,1 ед. ⁄л. Нормализуется уровень билирубина и его фракций: общий билирубин в основной группе умень-

шился с 11,45±6,34 до 7,32±4,56 мкмоль/л. Фемостон и УДХК положительно воздействуют на проявления климакте-

рического синдрома, нормализуют липидный профиль, оказывая позитивное влияние на гепатобилиарную систему. 

Комбинированная терапия приводит к улучшению функции печени, снижению риска прогрессирования НАЖБП 

и повышению качества жизни пациенток.

Ключевые слова: гормональная заместительная терапия, менопаузальная гормональная терапия, менопаузальный 

метаболический синдром, Фемостон, урсодезоксихолевая кислота 

Summary 

The purpose of the study is to develop and introduce into clinical practice an algorithm for managing perimenopausal 

patients suff ering from menopausal metabolic syndrome (MMS) and having hepatobiliary system disorders (non-alcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), cholestasis, biliary sludge), to identify the eff ectiveness of menopausal hormone therapy 

(Femoston) in combination with ursodeoxycholic acid. 60 women with the specifi ed syndromes aged 45 to 60 years 

were included in the study. Prospective clinical and laboratory examinations were performed, a modifi ed menopause index 

(MMI) was measured before treatment and after 6 months. The levels of follicle-stimulating hormone (FSH) and estradiol 

have changed signifi cantly. Benefi cial changes in the lipid spectrum and a statistically signifi cant decrease in transaminases 

and bilirubin levels were identifi ed. The combined use of low-dose menopausal hormone therapy and udhc leads to a 

pronounced positive dynamics in the lipid spectrum by reducing total serum cholesterol (OHS) from 5.92±0.45 mmol/l to 

4.90±0.46 mmol/l, triglycerides from 2.01±0.87 to 1.07±0.65 mmol/l, increasing HDL from 1.41±0.25 to 1.81±0.31 mmol/l, 

reducing LDL from 3.48±0.72 up to 2.70±0.53 mmol/l and VLDL from 1.26±0.58 mmol/l to 0.55±0.34 mmol/l); It was found 

that the combined use of low — dose MGT and udhc eff ectively reduces the activity of enzymes: ALT — from 27.76±9.1 to 

17.35±7.6 units⁄ l; AST — from 22.56±4.7 units⁄ l to 17.45±6.64 units⁄ l, schf-from 146.26±63.77 units⁄ l to 90.37±29.1 units⁄ l. 

the level of bilirubin and its fractions is Normalized: the total bilirubin in the main group decreased from 11.45±6.34 to 

7.32±4.56 mmol/l. The coagulogram has not changed. Femoston and ursodeoxycholic acid improved the climacteric 

syndrome, normalized the lipid profi le, and had a benefi cial eff ect on the hepatobiliary system. Thе combination 

therapy improved liver function, improved the quality of life of patients, and reduced the risk of NAFLD progression.

Keywords: Femoston, menopausal metabolic syndrome, menopausal hormone therapy, hormone replacement therapy, 

ursodeoxycholic acid 

Введение 

Период менопаузального перехода в жизни женщи-
ны представляет собой сложный комплекс измене-
ний в организме, который может приводит к раз-
витию разнообразных патологических состояний 
[1]. Женщины с менопаузальным метаболическим 
синдромом (ММС) часто не получают адекватную 
гормональную терапию в связи с наличием абсо-
лютных или относительных противопоказаний для 
применения эстроген-содержащих препаратов. К та-
ким относительным противопоказаниям относятся 

хронические заболевания печени (ХЗП), в том числе 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
синдром холестаза, сахарный диабет 2-го типа (СД-2) 
или нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), 
дислипидемия, а также гипертоническая болезнь 
(ГБ) и другие сердечно-сосудистые заболевания.

ММС порождает двойственное состояние: с одной 
стороны, указанные противопоказания ограничива-
ют применение препаратов для адекватной терапии, 
а с другой стороны — они являются составляющими 
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метаболического синдрома. Возникает замкнутый 
круг проблем, требующих решения.

Связь между патологией гепатобилиарной систе-
мы и репродуктивными органами установлена давно. 
Взаимоотношения между состоянием печени и про-
дукцией женских половых гормонов, часто встреча-
ющееся сочетание их нарушений, а также необходи-
мость применения гормональной терапии, влияющей 
на деятельность печени, объясняют повышенный 
интерес к изучению функционального состояния 
печени у гинекологических больных. По мнению 
З. М. Дубоссарской и Ю. А. Дубоссарской, как избыток 
половых стероидов, так и их дефицит, например, при 
ММС, крайне неблагоприятно влияют на различ-
ные функции печени [2]. Старение яичников с ги-
поэстрогенией через развитие ММС тесно связано 
с тяжелым стеатозом, стеатогепатитом и фиброзом 
печени [3]. В большом популяционном исследова-
нии 808 женщин 40–59 лет, проведенном в Германии, 
было показано, что именно менопаузальный статус 
является независимым фактором риска развития 
стеатоза печени после поправки на другие факторы, 
связанные с метаболическим синдромом. Было отме-
чено, что женщины с НАЖБП имели значимо более 
низкую концентрацию эстрадиола [4]. Исследование 
488 женщин в постменопаузе с гистологически уста-
новленной НАЖБП продемонстрировало, что неза-
висимо от возраста и метаболических факторов, чем 
дольше наблюдается дефицит эстрогенов в постме-
нопаузе, тем выше риск развития фиброза печени [5]. 
Считается, что применение препаратов эстрогенов 
может, по крайней мере, теоретически защитить 
от развития и прогрессирования НАЖБП [3].

Однако, прием препаратов, имеющих в своем 
составе эстрогены и прогестерон (или их аналоги) 
может вызвать лекарственный холестаз. Причем, 
речь идет не только о комбинированных оральных 
контрацептивах, но и о средствах для менопаузаль-
ной заместительной терапии (МГТ), поскольку они 
содержат натуральный эстроген и синтетические 
прогестины. Симптомы этого заболевания схожи 
с другой нередко встречающейся патологией — 
внутрипеченочным холестазом беременных [6]. 
Кроме того, у женщин с НАЖБП в постменопаузе 
МГТ может быть связана с повышенным риском 
более тяжелого лобулярного воспаления [7].

Учитывая способность эстрогенов способство-
вать развитию патологических изменений в печени 

и желчевыводящих путях по типу холестаза (наруше-
ние целостности мембран, микрофиламентов, кле-
точных соединений), а также тяжелого лобулярного 
воспаления (у пациентов с НАЖБП), необходима 
как эффективная профилактика, так и своевремен-
ная патогенетическая терапия таких состояний. 
Препаратом выбора при этом является урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК) — нетоксичная гидро-
фильная желчная кислота, продемонстрировавшая 
эффективность при холестатических поражениях 
печени в многочисленных клинических исследова-
ниях [8, 9].

Результаты исследования Baisini O. et al. (2004) по-
казали, что одновременный прием УДХК и контрацеп-
тивных препаратов не влияет на фармакокинетику 
этинилэстрадиола. Как концентрация данного веще-
ства в плазме, так и показатели его максимальной кон-
центрации не различались у пациентов, получающих 
УДХК или плацебо. Таким образом, можно исключить 
индукцию цитохрома P450 при приеме УДХК, а, сле-
довательно, и повышение интенсивности метаболизма 
этинилэстрадиола. УДХК, соответственно, может на-
значаться одновременно с контрацептивными сред-
ствами, так и с препаратами для ЗГТ [10]. Научное 
исследование, проведенное нами ранее (2010–2013 гг.) 
на базе кафедры акушерства, гинекологии, перина-
тологии и репродуктологии и кафедры внутренних 
болезней и нефрологии СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
объективно доказывает эффективность лечения па-
циентов низкодозированным циклическим комбини-
рованным препаратом и УДХК (в дозе 8 мг/кг массы 
тела). Длительность такого курса комбинированного 
лечения должна составлять не менее 12 месяцев [11].

У женщин к периоду постменопаузы накапли-
вается определенный «багаж» сопутствующих 
заболеваний. К сожалению, на сегодняшний день 
не разработан четкий алгоритм обследования ор-
ганов ЖКТ у таких пациенток, равно как и оценка 
факторов риска по развитию сопутствующих забо-
леваний и их осложнений.

Целью исследования явились разработка и вне-
дрение в клиническую практику алгоритма ве-
дения пациенток перименопаузального возраста, 
страдающих ММС и имеющих поражения гепато-
билиарной системы (НАЖБП, холестаз, сладж-син-
дром), дислипидемию, ГБ, СД-2 или НТГ, а также 
оценка эффективности сочетанного применения 
низкодозированной МГТ и УДХК.

Материалы и методы 

В 2017/2018 годах проведено клиническое прос-
пективное исследование с участием 60 пациен-
ток с ММС и НАЖБП в возрасте от 45 до 60 лет. 
Исследовательская группа включала 40 пациен-
ток, группа контроля — 20. Все пациентки име-
ли примерно одинаковые социально-демогра-
фические показатели. Обследование включало: 

общеклинические, лабораторные (тест FibroMax), 
ультразвуковые и инструментальные методы иссле-
дования (биоимпедансометрия), до лечения и после 
(6 месяцев спустя). Пациентам был назначен в те-
чение полугода циклический комбинированный 
препарат (17β-эстрадиол 2 мг + дидрогестерон 10 мг) 
и урсодезоксихолевая кислота в стандартной дозе.

Результаты 

Совместное применение низкодозированной ме-
нопаузальной гормональной терапии и УДХК 

приводит к выраженной положительной динами-
ке в липидном спектре за счет снижения общего 
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холестерина сыворотки (ОХС) с 5,92±0,45 ммоль/л 
до 4,90±0,46 ммоль/л, триглицеридов с 2,01±0,87 до 
1,07±0,65 ммоль/л, повышения ЛПВП с 1,41±0,25 до 
1,81±0,31 ммоль/л, снижения ЛПНП с 3,48±0,72 до 
2,70±0,53 ммоль/л и ЛПОНП с 1,26±0,58 ммоль/л 
до 0,55±0,34 ммоль/л).

Установлено, что совместное применение низ-
кодозированной МГТ и УДХК эффективно сни-
жает активность ферментов: АЛТ — с 27,76±9,1 
до 17,35±7,6  ед. ⁄л; АСТ  — с  22,56±4,7  ед. ⁄л до 
17,45±6,64  ед. ⁄л, ЩФ  — с  146,26±63,77  ед. ⁄л до 
90,37±29,1 ед. ⁄л. Нормализуется уровень били-
рубина и его фракций: общий билирубин в ос-
новной группе уменьшился с  11,45±6,34  до 
7,32±4,56 мкмоль/л.

Изначально при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) гепатобилиарной системы у большинства 
пациенток основной группы выявлялись признаки 
жирового гепатоза 2 и 3 степени (по Бацкову С. С. 
[12]), а также гипомоторная дискинезия желчного 
пузыря и билиарный сладж в виде взвеси микроли-
тов и мелких гиперэхогенных частиц, смещаемых 
при изменении положения тела и не дающих аку-
стической тени. При повторном УЗИ, после терапии, 
отмечалась тенденция к улучшению состояния пе-
чени с преобладанием жирового гепатоза 1 и 2 сте-
пени за счет нормализации размеров печени, эхоген-
ности, структуры и визуализации печеночных вен. 
Плотность содержимого желчного пузыря также 
уменьшилась и характеризовалась отсутствием 
гиперэхогенных частиц и эхонеоднородной желчи. 
Положительная динамика УЗ картины доказывает 
эффективность применения комбинированной 
терапии и благоприятного прогноза на тяжесть 
течения жирового поражения печени, ч то способ-
ствует профилактике прогрессирования НАЖБП.

Подобные изменения указывают на нормали-
зацию показателей липидного обмена и основных 
печеночных ферментов (см. таблицу 1).

Выявлено отсутствие влияния применения низко-
дозированной МГТ и УДХК на гормональный статус 
пациенток: изменения уровня ФСГ (с 100,35±15,6 до 
55,64±13,43 мМЕ/мл при применении комбинирован-
ной терапии и с 99,5±12,03 до 55,3±9,14 мМЕ/мл при 
применении монотерапии) и эстрадиола (с 19,95±6,84 
до 90,07±11,06 мМЕ/мл при применении комбиниро-
ванной терапии и с 23,54±12,01 до 93,317±11,31 мМЕ/мл 
при применении монотерапии) имели достоверную 
положительную динамику и статистически не раз-
личались при использовании комбинированной 
или монотерапии. Из этого следует: МГТ статисти-
чески достоверно одинаково эффективно устраняет 
проявления климактерического синдрома и ММС 
у пациенток при регулярном приеме препарата 
в адекватной дозе.

Комбинированное назначение низкодозиро-
ванной МГТ и УДХК действенно воздействовало 
на основные проявления менопаузального метабо-
лического синдрома: масса тела пациенток, получав-
ших комбинированную терапию, имела тенденцию 
к снижению (с 80,12±2,34 кг до 79,34±5,63 кг), в отли-
чие от пациенток, принимавших только низкодози-
рованную МГТ (разница статистически не значима).

Комбинированное применение низкодозирован-
ной МГТ и УДХК привело к статистически значимо-
му снижению ММИ (с 46,03±1,31 до 29,06±8,23 бал-
лов); при этом прием низкодозированной МГТ 
и УДХК не изменил основные показатели коагулог-
раммы (тромбиновое время, фибриноген, протром-
биновый индекс). Это означает, что МГТ эффектив-
но модулирует основные симптомы и проявления 
климакса, такие как приливы жара, потливость, 
перепады настроения, утомление.

По данным теста FibroMax, предусматривающего 
оценку активности процесса, фиброза, стеатоза, 
метаболических нарушений, зарегистрирована по-
ложительная динамика по всем показателям, вклю-
чая степень выраженности стеатоза. Подобные 

№
п/п

Показатели
Ед.

изм.

Основная 
группа, M±m

Контрольная 
группа, M±m

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

1 Масса тела кг 80,12±2,34 79,34±5,63 79,7±8,74 79,28±7,5
2 Общий ХС ммоль/л 5,92±0,45 4,90±0,46** 6,04±0,66 6,15±0,37
3 ТГ ммоль/л  2,01±0,87 1,07±0,65** 1,97±0,85 2,25±0,74
4 ЛПНП ммоль/л 3,48±0,72 2,70±0,53** 3,36±0,37 3,05±0,60
5 ЛПОНП ммоль/л 1,26±0,58 0,55±0,34** 1,51±0,77 1,84±0,73
6 ЛПВП ммоль/л 1,41±0,25 1,81±0,31** 1,27±0,32 1,29±0,30
7 КА - 3,82±1,61 1,75±0,56** 3,91±2,32 4,23±1,56
8 ЩФ ед/л 146,26±63,77 90,37±29,1** 86,55±20,23 135,745±31,7
9 АЛТ ед/л 27,76±9,1 17,35±7,6** 22,45±7,89 46,91±2,34

10 АСТ ед/л 22,56±4,7 17,45±6,64** 14,6±4,23 45,3±7,54
11 Билирубин общий мкмоль/л 11,45±6,34 7,32±4,56** 9,56±4,61 12,01±5,09
12 Билирубин прямой мкмоль/л 1,76±1,05 1,16±0,8** 1,99±1,18 2,15±1,18
13 Билирубин непрямой мкмоль/л 6,78±4,63 5,61±5,31 7,32±1,45 8,23±2,67
14 Глюкоза ммоль/л 4,53±0,78 4,01±0,04** 4,97±0,24 5,01±0,52
15 ФСГ мМЕ/мл 100,35±15,6 55,64±13,43 99,5±12,03 55,3±9,14
16 Эстрадиол мМЕ/мл 19,95±6,84 90,07±11,06 23,54±12,01 93,317±11,31
 17 ПТИ % 98,42±10,2 93,55±9,42 96,76±8,23 95,51±7,03
19 Фибриноген г/л 2,85±0,48 2,82±0,54 2,81±0,56 2,83±0,55
20 Тромбиновое время с 16,49±1,42 16,37±1,19 15,85±1,36 15,87±1,25

Таблица 1. 
Динамика биохимических 
показателей в основной 
и контрольной группах  

Примечание:
* p<0,05 (Доверительная 
вероятность), 

** p<0,01 (Доверительная 
вероятность).

Table 1.
Dynamics of biochemical 
parameters in the main 
and control groups 

Note:
* p<0,05 (confi dence level),
** p<0,01 (confi dence level).
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изменения также свидетельствуют в пользу поло-
жительной динамики в результате предложенной 
комбинированной терапии.

При применении низкодозированной МГТ 
и  УДХК отмечалась четкая положительная 

дина мика показателей качества жизни по общему 
суммарному баллу, а также по шкалам физического 
функционирования, общего состояния здоровья, 
жизненной активности, социального функциони-
рования и психического здоровья.

Выводы 

У женщин в период перименопаузального перехода 
часто встречаются симптомы климактерического 
синдрома и ММС, этиопатогенетическим методом 
лечения которого является МГТ.

Поскольку МГТ включает сложную комбинацию 
препаратов, то перед началом терапии необходимо 
тщательное обследование пациентки, в том чи-
сле обязательным является изучением функции 
печени.

Эффективно доказанным методом лечения у па-
циенток с ММС является сочетание МГТ и УДХК. 
Пред ложенная комбинация способствует наиболее 
быстрому достижению терапевтических эффектов 
как в отношении проявлений климактерического 
синдрома, так и в отношении ММС, улучшению 
функции печени, снижению риска сердечно-сосу-
дистых осложнений и повышению качества жизни 
пациенток.
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