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Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) 

широко используется в современной гинекологии не 

только в постменопаузе, но и для коррекции недо-

статочности эстрогенов в репродуктивном возрасте:  

при бесплодии, а также для терапии расстройств 

менструального цикла и др. Однако не следует забы-

вать фундаментальный факт: эстрогены и прогести-

ны, использующиеся при проведении гормональной 

терапии,  являются одними из наиболее сильнодей-

ствующих биологических препаратов — стероидны-

ми гормонами. Связываясь со стероидными рецеп-

торами в организме пациента, эти стероиды воздей-

ствуют на транскрипцию многих тысяч генов в са-

мых различных тканях организма, а не только в ре-

продуктивной системе. Соответственно физиологи-

ческое действие стероидных гормонов чрезвычайно 

широко и может приводить не только к тому или 

иному желаемому действию, но и к неблагоприят-

ным эффектам (повышенному уровню коагуляции 

крови, тромбоэмболиям и хроническому воспале-

нию, повышению риска развития раковых заболева-

ний, дисфункции печени и др.) [1].

Побочные эффекты эстрогеновых препаратов, 

возникающие при пероральном введении, побужда-

ют искать как альтернативные способы применения 

эстрогенов, так и альтернативные методы, дополня-
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ющие эстрогеновую терапию. Например, коррекция 

стресс-зависимых нарушений менструального цикла 

хорошо поддается терапии негормональными мето-

дами лечения (физиотерапия, иглорефлексотерапия, 

кинезитерапия) [2]. К негормональным методам так-

же относится циклическая витаминотерапия и ци-

клическая катионная терапия [3], которая позволяет 

не только поддерживать функциональное состояние 

матки и яичников, но и улучшать нейросекрецию 

главенствующих репродуктивных гормонов — гона-

долиберина, лютеинизирующего, фолликулостиму-

лирующего гормона [4—6]. 

К альтернативным способам применения эстро-

генов, которые позволяют снизить и даже избежать 

негативных последствий эстрогеновой ЗГТ per os, от-

носится их  трансдермальное введение. По сравне-

нию с пероральным приемом эстрогенов (таблетки) 

трансдермально введенные эстрогены (гель, пла-

стырь) имеют принципиально другой фармакокине-

тический профиль. Постепенно всасываясь с по-

верхности кожи, эстрадиол попадает в подкожную 

жировую клетчатку, откуда происходит постепенное 

всасывание в кровеносное русло. При трансдермаль-

ном пути введения лекарственного препарата отсут-
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ствует первичная стадия печеночного метаболизма и 

концентрация эстрогенов нарастает плавно (что по-

зволяет избежать опасного уровня метаболитов 

эстрогенов в плазме крови). 

Кроме того, трансдермальный путь введения 

эстрогенов сводит к минимуму печеночную циркуля-

цию их активных метаболитов. Хорошо известно, что 

при пероральном приеме действующее вещество 

(эстрадиол), всосавшись из желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) и попадая с током крови в печень, 

трансформируется в активные метаболиты, которые 

на пике концентрации вызывают избыточную  транс-

крипцию большого числа генов в гепатоцитах. В нор-

ме подавляющее большинство этих генов  неактивно 

в гепатоцитах.  При избыточной активации этих генов 

повышенной концентрацией эстрогенов абнормаль-

но повышается уровень белков свертывания крови и 

белков острой фазы воспаления. Хроническое воспа-

ление способствует  избыточному пролиферативному 

ответу клеток молочной железы, имеющих повышен-

ную плотность рецепторов к эстрогенам.  

Важно отметить, что эстрогены синтезируются 

внутри организма женщины и в норме не поступают 

с пищей. Соответственно в желудке и кишечнике от-

сутствуют специальные транспортные системы для 

всасывания эстрогенов. Поэтому не удивительно, 

что при пероральном приеме биодоступность эстра-

диола составляет всего 3%, что обусловливает необ-

ходимость использования больших дозировок эстро-

генов.   Около 97% эстрогенов из таблетки  проходят 

с пищевым транзитом по всему кишечнику. Контак-

тируя с эпителием ЖКТ, эстрогены приводят к уси-

ленной пролиферации клеток толстой кишки. По-

этому при пероральном приеме эстрогенов и повы-

шается риск не только цереброваскулярной патоло-

гии, венозного тромбоза, но и раковых заболеваний 

толстой кишки.

До недавнего времени наиболее широко исполь-

зуемой формой трансдермальной ЗГТ являлись пла-

стыри, доставляющие в организм определенную дозу 

эстрогенов в сутки. Использование пластырей, зача-

стую, осложнено местной провоспалительной реак-

цией кожи. Поэтому для улучшения приемлемости 

ЗГТ со стороны пациентов, а также для уменьшения 

побочных эффектов эстрогенов, которые возникали 

при пероральном приеме,  были разработаны специ-

альные гелевые составы. Пластыри и гели сопостави-

мы по эффективности с пероральными эстрогенами и 

в то же время являются более безопасными [7]. В на-

шей стране моноэстрогены в виде геля доступны в 

двух формах: тубы по 80 г и однодозовые пакеты по 0,5  

и 1,0 мг (дивигель). Надо отметить, что последние го-

раздо более удобны в  плане точности дозирования и 

подбора индивидуальной дозы каждой пациентке.

Крупномасштабные исследования серии WHI 

(Women’s Health Initiative; «Инициатива женское 

здоровье») указали на серьезные осложнения перо-

ральной терапии эстрогенами (см., например, [8]). 

Публикация в начале 2000-х годов результатов WHI 

привела к резкому снижению использования перо-

ральной ЗГТ в США и в ряде западных стран. В кон-

тексте результатов исследования WHI и  других 

крупномасштабных исследований стало очевидно, 

что препараты для пероральной ЗГТ не просто явля-

ются устаревшей (можно сказать, архаичной) фор-

мой ЗГТ, но и представляют существенную опас-

ность для здоровья пациенток. Поэтому в США уже 

к концу 2002 г. общее число назначений перораль-

ной эстрогеновой ЗГТ снизилось примерно на 30% 

по сравнению с весной 2002 г. Эта тенденция сохра-

нилась и в течение следующих 7 лет. Так, к 2009 г. 

общее число назначений пероральной ЗГТ снизи-

лось более чем на 70% по сравнению с 2002 г. [9]. 

В настоящей статье рассмотрены результаты 

сравнительных доказательных исследований по при-

менению различных форм ЗГТ в акушерско-гинеко-

логической практике у женщин в разные возрастные 

периоды. Результаты систематического анализа до-

казательной базы сравнительных исследований по 

использованию пероральных и трансдермальных 

препаратов эстрогенов показали неоспоримые пре-

имущества трансдермальной ЗГТ с точки зрения без-

опасности. Далее последовательно рассматриваются 

результаты сравнительных анализов эффективности 

и безопасности пероральных и трансдермальных 

форм ЗГТ по отношению к риску тромбоэмболии, 

заболеваний желчного пузыря, онкологических за-

болеваний; особенности применения у женщин на 

фоне эндокринологических заболеваний. Рассмо-

трены результаты сравнительных исследований раз-

личных форм трансдермальной терапии эстрадио-

лом (гель, пластыри), особенности применения наи-

более современной формы эстрогенов для ЗГТ — 

трансдермальной гелевой формы.

Трансдермальная и пероральная ЗГТ эстрогенами: 
риск тромбоэмболии
Систематический обзор результатов клиниче-

ских исследований различных форм и дозировок 

ЗГТ указал на существенные различия между перо-

ральной и трансдермальной ЗГТ эстрогенами с точ-

ки зрения: 1) биодоступности, 2) побочных эффек-

тов, 3) метаболизма гормонов и 4) клинической эф-

фективности различных вариантов гормональной 

терапии. Характерный для трансдермального пути 

введения эстрогенов обход печеночного метаболиз-

ма приводит к более стабильному уровню эстрадиола 

в сыворотке крови и позволяет избежать нежелатель-

ных «всплесков» уровня эстрогенов и их активных 

метаболитов в крови и в печени. Трансдермальное 

введение эстрогенов предотвращает нежелательную 

активацию печеночного синтеза белков острой фазы 

воспаления, белков гемостаза, стероидсвязывающих 

белков. В то же время пероральная ЗГТ эстрогенами, 
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особенно в высоких дозах, обладает ярко выражен-

ными прокоагулянтным и провоспалительным эф-

фектами (повышая, в частности, уровень С-реак-

тивного белка) [10]. Трансдермальная ЗГТ, в отличие 

от пероральной, оказывает более благоприятное воз-

действие на уровень триглицеридов. Все эти утверж-

дения подтверждаются результатами приводимых 

ниже доказательных клинических исследований. 

Исследования типа случай—контроль. Известно, 

что пероральный прием эстрогенов в форме ораль-

ных контрацептивов (ОК) и препаратов для ЗГТ свя-

зан с повышенным риском венозного тромбоза. В 

исследовании типа случай—контроль с охватом 2550 

женщин старше 50 лет, 1082 пациенток с первым 

эпизодом тромбоза и женщин  контрольной группы 

(1468) для проведения ЗГТ использовались эстроге-

ны в составе комбинированных ОК (прогестин + 

эстроген). Результаты исследования показали, что 

использование ОК было связано с повышением ри-

ска тромбоза в 6,3 раза (95% ДИ 4,6—9,8). При этом в 

группе женщин, получавших ОК с левоноргестре-

лом, риск увеличивался в 5 раз (ОР 5,4, 95% ДИ 3,3—

8,9), а в случае дезогестрела — в 10 раз (ОР 10,2, 95% 

ДИ 4,8—21,7). В то же время трансдермальная ЗГТ не 

приводила к достоверному увеличению риска веноз-

ного тромбоза (ОР 1,1, 95% ДИ 0,6—1,8;  p>0,1; рис. 
1). Риск существенно увеличивался у пациенток с 

нуклеотидными полиморфизмами, повышающими 

риск тромбоза (вариант «Лейден» фактора V, вари-

ант G20210A протромбин) и у пациенток с семейным 

анамнезом венозных тромбозов [11].

В сравнительном исследовании трансдермаль-

ной и пероральной ЗГТ (27 018 женщин в каждой 

группе) при трансдермальном введении эстрогенов 

венозная тромбоэмболия (ВТЭ) была зарегистриро-

вана у 115 пациенток, а при пероральном — у 164. 

Таким образом, трансдермальная ЗГТ снижала риск 

ВТЭ в среднем на 27% по сравнению с пероральной 

формой (ОР 0,73, 95% ДИ 0,57—0,91; р=0,006) [12].

Анализ данных когорты женщин из реестра UK 

General Practice Research Database (GPRD) включил 

15 710 случаев инсульта и 59 958 участниц в группе 

контроля. Относительный риск инсульта с поправ-

ками на другие факторы составил 0,95 для транс-

дермальных эстрогенов (ОР 0,95, 95% ДИ 0,75—

1,20; р>0,1), причем риск не зависел от наличия 

прогестинов в составе трансдермальной формы.  

Использование пероральных форм эстрогенов со-

ответствовало 28% повышению риска инсульта (ОР 

1,28, 95% ДИ 1,15—1,42). Это соответствует риску 8 

дополнительных случаев инсульта на каждые 10 000 

женщин в год [13]. Для трансдермальной терапии 

была установлена дозозависимость эффекта — по-

вышения риска не наблюдалось при дозировках ме-

нее 30 мкг/сут, в то время как трансдермальные 

эстрогены в дозах более 50 мкг/сут приводили поч-

ти к двукратному повышению риска инсульта (ОР 

1,89, 95% ДИ 1,15—3,11) [14].

Метаанализ рандомизированных исследований 

показал, что риск первого эпизода ВТЭ у женщин, 

получавших ЗГТ, наиболее высок в течение первого 

года терапии (6-кратное повышение риска по срав-

Рис. 1. Риск венозного тромбоза при использовании эстрогенов в составе препаратов для перорального и трансдер-
мального приема [11].

Пероральная и трансдермальная ЗГТ в различном возрасте
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нению с контрольной группой женщин, никогда не 

проходивших ЗГТ). Сравнение массивов данных для 

пероральной и трансдермальной ЗГТ указало на до-

стоверное снижение риска ВТЭ на 30% (95% ДИ 10—

70%) при проведении трансдермальной ЗГТ [15].

Следует отметить, что пероральные эстрогены и 

низкодозированные трансдермальные эстрогены в 

форме геля оказывают существенно различное влия-

ние на функции эндотелия и атеросклеротические 

процессы в сосудах. В рандомизированном исследо-

вании пероральную ЗГТ проводили конъюгирован-

ными эстрогенами в дозе 0,625 мг/сут (n=18), транс-

дермальную ЗГТ — гелем с 17β-эстрадиолом в дозе 

0,6 мг/сут (n=18) в течение 6 мес. В контрольной 

группе (n=30) лечение не проводилось. Через 6 мес 

уровень С-реактивного белка увеличился с 

0,129±0,116 до 0,752±0,794 мг/дл (р<0,01) при перо-

ральном приеме эстрогенов, но остался неизменным 

при трансдермальной ЗГТ и в контрольной группе. 

Опосредованная потоком вазодилатация в плечевой 

артерии (показатель гибкости сосудистой стенки) 

увеличилась с 6,0 до 14,7% после пероральной ЗГТ 

(р<0,001) и с 5,9 до 13,9% после трансдермальной 

ЗГТ (р=0,001). Таким образом, трансдермальные 

эстрогены даже в сравнительно низких дозах (0,6 мг/

сут) оказывают положительное влияние на функцию 

эндотелия  и, в то же время, не приводят к возраста-

нию маркеров воспаления [16].

Лонгитудинальные исследования в постменопаузе. 
Воздействие гормональной терапии эстрогенами на 

риск идиопатической ВТЭ было изучено при анализе 

данных когорты E3N женщин в постменопаузе (n=80 

308, Франция). Пациентки наблюдались в среднем в 

течение 10 лет, и за этот срок среди участниц было за-

регистрировано 549 случаев ВТЭ. При этом именно 

прием пероральных препаратов эстрогенов был ассо-

циирован с увеличением риска тромбоза (ОР 1,7, 95% 

ДИ 1,1—2,8; р=0,01); трансдермальные формы не по-

казали достоверной ассоциации с риском ВТЭ. Риск 

тромбоза при  приеме пероральных препаратов значи-

тельно зависел от типа  используемого прогестагена 

(p<0,01): норпрегнаны повышали риск тромбоза (ОР 

1,8, 95% ДИ 1,2—2,7), но не было достоверной взаи-

мосвязи с прогестероном, прегнанами и нортестосте-

ронами. Таким образом, трансдермальные эстрогены, 

отдельно или в сочетании с прогестагенами, являются 

более безопасным вариантом ЗГТ с точки зрения ри-

ска тромбозов [17].

Взаимосвязи между дозировками, составом и 

формами применения ЗГТ и риском сердечно-сосу-

дистых событий были проанализированы в крупно-

масштабном исследовании «Инициатива женское 

здоровье»  (WHI). Это многоцентровое проспектив-

ное исследование включило данные когорты 93 676 

женщин в возрасте от 50 до 79 лет, которые наблюда-

лись в течение 10 лет. Трансдермальный эстрадиол 

был связан с более низким риском ишемической бо-

лезни сердца по сравнению с пероральным приемом 

эстрогенов (ОР 0,63, 95% ДИ 0,37—1,06) [18].

Взаимосвязь риска ВТЭ и использования раз-

личных способов введения эстрогенов при ЗГТ оце-

нивалась в проспективном исследовании с охватом 

1 058 259  женщин в постменопаузе. Данные для про-

ведения анализа были получены  Национальной 

службой здравоохранения Англии. За 3,3 года на-

блюдения у 2200 женщин был установлен инцидент 

ВТЭ, произошедший в среднем через 1,5 года после 

последнего приема ЗГТ. Риск ВТЭ был значительно 

выше для пероральной ЗГТ эстрогенами без проге-

стинов (ОР 1,42, 95% ДИ 1,21—1,66), в то время как 

трансдермальная ЗГТ эстрогенами к достоверному 

повышению риска ВТЭ не приводила (ОР 0,82, 95% 

ДИ 0,64—1,06; р>0,1). Риск ВТЭ был наиболее высо-

ким для препаратов, содержащих медроксипрогесте-

рона ацетат, по сравнению с другими эстроген-про-

гестиновыми комбинациями (ОР 2,67, 95% ДИ 2,25—

3,17; p=0,0007). Данный результат полностью соот-

ветствует результатам американского исследования 

WHI. Важно отметить, что среди пациенток, исполь-

зующих ЗГТ, риск ВТЭ был в 2 раза выше в первые 

2 года приема препаратов для ЗГТ, чем во все после-

дующие годы (р=0,0006) [19] (рис. 2).
Сверхбольшое лонгитудинальное исследование ри-

ска инсульта и инфаркта в молодом и среднем возрасте 
при приеме ЗГТ. Взаимосвязь риска тромботического 

инсульта и инфаркта миокарда с гормональной кон-

трацепцией была изучена в 15-летнем исследовании 

сверхбольшой когорты женщин молодого и среднего 

возраста (15—49 лет) без истории сердечно-сосуди-

стых заболеваний или рака  (n=1 626 158, Дания). В 

течение 8 лет наблюдения зарегистрировано 3311 

случаев тромботического инсульта (21,4 случая на 

100 000 в год) и 1725 случаев инфаркта миокарда (10,1 

случая на 100 000 в год). Использование перораль-

ных контрацептивов  в таблетках, с содержанием 

этинилэстрадиола в дозах от 30 до 40 мкг/сут было 

ассоциировано с повышением риска инсульта и ин-

фаркта в 1,52 раза. При этом различные другие про-

гестины в таблетированных формах характеризова-

лись схожими значениями риска: норэтиндрон — 

инсульт 2,2 (95% ДИ 1,5—3,2 ), инфаркт — 2,3 (95% 

ДИ 1,3—3,9), левоноргестрел — инсульт 1,7 (95% ДИ 

1,4—2,0 ), инфаркт — 2,0 (95% ДИ 1,6—2,5), дроспи-

ренона — инсульт 1,6 (95% ДИ 1,2—2,2), инфаркт — 

1,7 (95% ДИ 1,0—2,6). В то же время для эстрогенсо-

держащих трансдермальных пластырей не было 

установлено достоверного повышения риска ни по 

инсульту, ни по инфаркту [20].

Различные формы ЗГТ и риск заболеваний 
желчного пузыря
Форма реализации ЗГТ (трансдермальная, перо-

ральная) существенно влияет на риск холецистэкто-

мии. В проспективном исследовании когорты 70 928 
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женщин в менопаузе были собраны данные опрос-

ников о проведении ЗГТ, истории болезни и образе 

жизни. За время наблюдения (5 лет) 45 984 (65%) 

участницы прошли ЗГТ и 2819 участницам была про-

ведена холецистэктомия. Использование ЗГТ было 

ассоциировано с повышенным риском холецистэк-

томии (ОР 1,10, 95% ДИ 1,01—1,20). При этом ассо-

циация риска холецистэктомии была ограничена 

только пероральными формами  эстрогенов (ОР 

1,38, 95% ДИ 1,14—1,67), а трансдермальные формы 

(пластырь, гель) не способствовали повышению рис-

ка. Таким образом, осложнения желчнокаменной 

болезни (ЖКБ) следует добавить в список потенци-

альных побочных эффектов перорального приема 

эстрогенов [21].

Повышенный риск заболеваний желчного пузы-

ря, связанных с применением пероральной ЗГТ, был 

установлен при анализе данных из реестра Нацио-

нальной службы здравоохранения (NHS) Англии и 

Шотландии. Когорта женщин (n=1 001 391, средний 

возраст 56 лет) наблюдалась в течение 5 лет. За этот 

период у 19 889 участниц была установлена болезнь 

желчного пузыря и у 17 190 женщин произведена хо-

лецистэктомия. При сравнении с участницами, ни-

когда не проходившими гормональной терапии, 

проведение ЗГТ было достоверно ассоциировано с 

64% повышением риска ЖКБ (ОР 1,64, 95% ДИ 

1,58—1,69). Тем не менее риск ЖКБ был ассоцииро-

ван преимущественно с пероральной ЗГТ — прием 

эстрогенсодержащих препаратов повышал риск 

ЖКБ на 74% (ОР 1,74, 95% ДИ 1,68—1,80). В то же 

время трансдермальная ЗГТ приводила к повыше-

нию риска ЖКБ всего на 17% (ОШ 1,17, 95% ДИ 

1,10—1,24; р<0,001) [22]. 

Рис. 2. Относительный риск развития ВТЭ у пациенток, использующих ЗГТ, по сравнению с контрольной группой паци-
енток, никогда не применявших ЗГТ. 
* — инцидент ВТЭ произошел в среднем через  1,5 года после начала ЗГТ. Пунктирные линии — общий относительный риск для исполь-

зующих ЗГТ пациенток по сравнению с контролем. ИМТ — индекс массы тела.

Пероральная и трансдермальная ЗГТ в различном возрасте
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Различные формы эстрогенов при пероральном 

приеме в различной степени повышали риск ЖКБ. 

Например, конъюгированные лошадиные эстрогены 

повышали риск ЖКБ на 79% (ОР 1,79, 95% ДИ 1,72—

1,87), а эстрадиол — на 62% (ОР 1,62, 95% ДИ 1,54—

1,70; p<0,001). Более высокие дозы эстрогенов при 

пероральном приеме соответствовали более выра-

женному повышению риска. Например, в случае 

конъюгированных лошадиных эстрогенов дозировка 

>0,625 мг/сут в таблетках приводила к повышению 

риска на 91% (ОР 1,91, 95% ДИ 1,78—2,04), а дози-

ровка <0,625 мг/сут — на 76% (ОР 1,76, 95% ДИ 

1,68—1,84; p=0,02). В случае перорального приема 

эстрадиола дозировки  >1 мг/сут повышали риск на 

68% (ОР 1,68, 95% ДИ 1,59—1,77), а дозировки менее 

1 мг — на 44% (ОР 1,44, 95% ДИ 1,31—1,59; р=0,003) 

[22]. 

Риск патологии желчного пузыря снижался при 

увеличении времени со дня последнего приема пре-

парата для ЗГТ (р=0,004). Полученные результаты 

подразумевают, что частота госпитализации по 

причине холецистэктомии (в расчете на 1000 жен-

щин в течение 5 лет) составит: 11 пациенток из тех, 

кто никогда не употреблял ЗГТ, 13 пациенток, про-

ходивших трансдермальную ЗГТ, и 20 пациенток, 

подверженных пероральной ЗГТ. Эти результаты 

исследования оставались достоверными после по-

правок на все другие параметры (возраст, число бе-

ременностей, социально-экономические факторы, 

вредные привычки и т.д.). Соответственно, исполь-

зование трансдермальной ЗГТ вместо пероральной 

позволяет избежать в среднем одного случая холе-

цистэктомии на каждые 140 женщин в течение 5 лет 

[22] (рис. 3).

Рис. 3. Риск госпитализации по поводу патологии желчного пузыря при использовании различных форм ЗГТ в различ-
ных подгруппах [22]. 
Пунктирные линии — общий относительный риск для всех прошедших ЗГТ по сравнению с участницами, никогда не проходившими 

ЗГТ. Риск стратифицирован по возрасту, гистерэктомии, с поправками на регион, социально-экономические группы, индекс массы тела 

(ИМТ) и др. 
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Трансдермальная ЗГТ, инсулинорезистентность  и 
метаболический синдром
При проведении комбинированной ЗГТ у жен-

щин в постменопаузе с признаками метаболического 

синдрома (n=2723) у 600 участниц было установлено 

нарушение толерантности к глюкозе. По сравнению 

с пероральными препаратами эстрогенов глюкозото-

лерантность встречалась достоверно реже (р=0,001) у 

женщин, использовавших трансдермальную ЗГТ 

[23].

Метаанализ влияния ЗГТ на клинико-лабора-

торные показатели метаболического синдрома 

включил результаты 107 рандомизированных кон-

тролируемых исследований, в которых продолжи-

тельность ЗГТ составила не менее 8 нед с проведе-

нием оценки влияния ЗГТ на метаболические, вос-

палительные и тромботические процессы. ЗГТ сти-

мулировала некоторое снижение абдоминального 

ожирения (–6,8%, 95% ДИ 1,9—11,8)] и риска впер-

вые выявленного сахарного диабета 2-го типа (ОР 

0,7, 95% ДИ  0,6—0,9). В то же время пероральный 

прием эстрогенов приводил к выраженному повы-

шению содержания провоспалительного С-реактив-

ного белка (СРБ) (+37,6%, 95% ДИ 17,4—61,3) и к 

снижению уровня антикоагулянтного протеина S 

(–8,6%, 95% ДИ 13—4%), чего не наблюдалось при 

трансдермальном введении эстрогенов (см. табли-
цу) [24]. 

Трансдермальная ЗГТ на фоне эндокринных 
заболеваний
Метаболические эффекты пероральной и транс-

дермальной ЗГТ эстрадиолом были изучены у дево-

чек с синдромом Шерешевского—Тернера (n=40, 

средний возраст 16,7±1,7 года). Данный синдром 

является хромосомной болезнью (отсутствие одной 

Х-хромосомы), сопровождающейся характерными 

аномалиями физического развития (низкий рост, 

отеки, широкая грудная клетка, низкая линия во-

лос, низко посаженные уши, крыловидная складка 

шеи), аменореей, бесплодием, гипотиреозом, инсу-

линорезистентностью. Средняя доза пероральных 

эстрогенов составила 2 мг/сут, трансдермальных — 

0,1 мг/сут. Через 6 мес ЗГТ процент жировой массы, 

минеральная плотность костной ткани, окисление 

липидов и уровень расхода энергии в покое были 

сходными в обеих группах. Тем не менее уровень 

метаболитов эстрогенов и транспортного белка сте-

роидов (SHBG) был анормально повышен при пе-

роральном приеме эстрогенов, указывая на лучшую 

безопасность и физиологичность использования 

трансдермальной ЗГТ у молодых пациенток с син-

дромом Шерешевского—Тернера [25]. Поскольку 

терапия эстрогенами таким молодым пациенткам 

показана практически пожизненно, особенно важ-

но использовать наиболее безопасный путь введе-

ния препарата, а именно трансдермльную ЗГТ в ви-

де геля. 

Проведение ЗГТ эстрогенами у женщин с гипо-

питуитаризмом (n=628, возраст 18—50 лет) также 

указало на преимущества трансдермального введе-

ния эстрогенов [26]. Среди соматотропиндефицит-

ных женщин ЗГТ получали 315, из них 14% исполь-

зовали трансдермальный эстрадиол, 86% — перо-

ральный препарат эстрогена. Несмотря на то что 

любая форма ЗГТ способствует снижению риска аб-

доминального ожирения, данное исследование ука-

зало на преимущество использования трансдермаль-

ной ЗГТ. Пероральный прием таблетированных пре-

паратов для ЗГТ был достоверно ассоциирован с аб-

доминальным ожирением (большим значением от-

ношения окружность талии/окружность бедра; 

p=0,022) по сравнению с трансдермальным введени-

ем эстрадиола. 

Воздействие ЗГТ на метаболические показатели у женщин без установленного диабета

Показатель ЗГТ Трансдермальная ЗГТ Пероральная ЗГТ р
HOMA-IR –12,9* (–4,9—13,7) 6,8 (17—3,5) 13,5* (18,3—8,8) —

ЛПНП/ЛПВП –11,0*  (–12,3—9,6) 8,4* (13,8—2,8) 17,4* (20,0—14,9) 0,004*

Триглицериды 2,1 (0,6—4,8) –6,5 (–14,7—1,8) 6,0* (4,3—7,6) 0,004*

Lp(а) –25,0* (–32,9—17,1) –22,8* (–44,4—1,2) –25,1* (–33,2—17,1) —

АД –1,7* (–2,9—0,5) –0,8 (–3,3—1,6) –2,2* (–4,1—0,3) —

CRP 37,7* (17,4—61,3) 2,0 (23,0—34,0) 47,0*  (29,0—67,0) 0,02*

E-селектин –17,3* (22,4—12,1) –6,0 (19,8—7,9) –18,6*  (23,9—13,3) —

Фибриноген –5,5* (–7,8—3,2) –4,7* (–7,6—1,8) –5,8* (–8,7—2,8) —

PAI-1 –25,1* (–33,6—15,5) –3,0 (–23,0—35,0) –27,0* (–38,0—22,0) 0,03*

Протеин-C 0,8 (–4,2—2,6) –1,2 (–7,4—5,1) –1,7 (–7,0—3,7) —

Протеин-S –4,8 (–10,7—1,2) –2,2 (–9,9—5,6) –8,6* (13,1—4,1) 0,01*

Примечание. Приведены отличия показателей (в %) от контрольной группы пациенток, никогда не получавших ЗГТ. * — р<0,05 при  срав-

нении с контрольной группой. HOMA-IR — оценка модели гомеостаза; ЛПНП/ЛПВП — липопротеины низкой плотности/липопроте-

ины высокой плотности; Lp(а) — липопротеин (а); АД — артериальное давление; CRP— С-реактивный белок; PAI-1 — ингибитор-1 ак-

тиватора плазминогена.

Пероральная и трансдермальная ЗГТ в различном возрасте
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Трансдермальная ЗГТ и онкологический риск
Воздействие ЗГТ на риск развития рака молоч-

ной железы у женщин в возрасте 50—75 лет было 

проанализировано в исследовании типа случай—

контроль, включившем  6347 случаев рака молочной 

железы и 31 516 участниц в группе контроля. Перо-

ральный прием эстрогенов соответствовал 38% по-

вышению риска (скорректированное ОР 1,38, 95% 

ДИ 1,27—1,49) в отличие от трансдермальной ЗГТ, 

которая вообще не была ассоциирована риском рака 

молочной железы (ОР 1,08, 95% ДИ 0,81—1,43; 

p>0,1) [27].

В лонгитудинальном исследовании, проведен-

ном в Италии, была получена более выраженная вза-

имосвязь ЗГТ в перименопаузе и риска рака молоч-

ной железы. Когорта женщин в возрасте 45—75 лет 

(n=73 505, регион Италии — Ломбардия), каждой из 

которых был назначен хотя бы один курс ЗГТ (6 мес), 

наблюдалась в течение 5 лет. За этот период было 

установлено 3687 случаев госпитализации по поводу 

той или иной онкопатологии. Риск развития рака 

молочной железы был достоверно ассоциирован с 

долгосрочным использованием пероральных препа-

ратов эстрогенов для ЗГТ (ОР 2,14, 95% ДИ 1,43—

3,21). В случае трансдермальных эстрогенов риск 

был почти на 90% ниже по сравнению с пероральной 

ЗГТ (ОР 1,27, 95% ДИ 1,07—1,51) [28].

Сравнительные исследования различных форм 
трансдермальной терапии эстрадиолом (гель, 
пластыри)
Трансдермальные пластыри и трансдермальный 

гель имеют некоторую общность с косметикой, по-

скольку применяются непосредственно на кожу. 

Оценка опросника (50 женщин) указала на положи-

тельную корреляцию между уровнем ухода за кожей 

и использованием трансдермального геля (р=0,065). 

По данным опросника [29], самым важным преиму-

ществом геля являлось отсутствие «ощущения лип-

кости», которое отмечается при использовании пла-

стырей (p<0,01) (рис. 4).
Сравнение трансдермальных и пероральных пре-

паратов для ЗГТ в период менопаузы было проведе-

но в группе женщин с симптоматикой приливов 

(n=88). Женщины были рандомизированы на три 

группы ЗГТ (пероральный прием, гель, пластырь), 

проводимой в течение 1 года. Доля пациенток, у ко-

торых отмечено полное освобождение от вазомотор-

ных симптомов через 1 год, составила 62% при перо-

ральном приеме, 95% при использовании геля и 

100% при применении пластыря. Соответствующие 

показатели составили 30, 65 и 68% для психологиче-

ских нарушений; 64, 100 и 100% для генитальных 

симптомов и 40, 90 и 100% для мочеиспускательных 

симптомов. Частота побочных эффектов (прорыв-

ное кровотечение и мастодиния) была сопоставима 

между тремя группами [30].

Использование пластырей осложняется раздра-

жением кожи, что особенно выражено в тропиче-

ском климате. Например, в бразильском исследова-

нии различных форм низкодозной трансдермальной 

ЗГТ в одной группе (n=42) были использованы низ-

кие дозы эстрадиола в гелевой форме (150 мкг/сут), а 

в другой (n=24) — пластыри (50 мкг/сут). В группе с 

пластырями были отмечены такие побочные эффек-

ты, как зуд (у 33%)  и местные кожные реакции (у 

54%), причем у 54% пациенток пластыри постоянно 

откреплялись. В летнее время раздражение кожи в 

местах прикрепления пластырей было более выра-

жено [31, 32].

Эффекты комбинированной терапии трансдер-

мальными эстрогенами в сочетании с дидрогестеро-

ном (первые 12 дней каждого месяца) были изучены 

в 12-месячном рандомизированном исследовании 

(n=145). Пациентки использовали трансдермальный 

гель (дивигель, 1,0 мг/сут эстрадиола) или пластырь 

(50 мкг/сут эстрадиола). Обе схемы лечения были 

одинаково эффективны в облегчении симптоматики 

приливов и сохранении минеральной плотности 

костной ткани. Тенденция к более выраженным кро-

вотечениям была обнаружена у пациенток, исполь-

зовавших пластырь. Лечение считали удобным 96,4% 

пациенток в группе использовавших гель и 90,7% в 

группе использовавших пластырь. Только 3,3% ис-

пользовавших гель участниц жаловались на раздра-

жение кожи, в то время как в группе использовавших 

пластырь это неблагоприятное воздействие отмеча-

ли 46,7% пациенток (р<0,001) [33]. 

Заметим, что провоспалительный эффект воз-

действия трансдермальных эстрогенов на кожу при 

использовании пластырей согласуется с данными 

экспериментальных и клинических исследований по 

Рис. 4. Корреляция между уровнем ухода за кожей и вы-
бором формы эстрогеновой терапии. 
Группа 1 — каждодневный уход за кожей и регулярные спортив-

ные нагрузки; группа 2 — регулярный уход за кожей и низкий уро-

вень физкультурной активности; группа 3 — редкий уход за ко-

жей.
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провоспалительным эффектам перорального приема 

эстрогенов (повышение уровня С-реактивного белка 

и др., см. выше).

Эффективность различных дозировок и режим 
применения трансдермальной гелевой ЗГТ для 
компенсации дефицита эстрогенов
Трансдермальный эстрадиолсодержащий гель 

может успешно использоваться для лечения прили-

вов. В рандомизированном исследовании у женщин 

в постменопаузе с тяжелой и умеренной симптома-

тикой приливов (50 раз в неделю и более) участницы 

получали трансдермальные гели, содержащие эстра-

диол в различных дозировках: 1,5 мг/сут (n=73),  0,75 

мг/сут (n=75), 0,375 мг/сут (n=119), 0,27 мг/сут 

(n=118) или плацебо (n=73) в течение 12 нед. Частота 

и тяжесть приливов значительно снизились по срав-

нению с плацебо уже через 4 нед для дозировок 1,5, 

0,75 и 0,375 мг/сут эстрадиола. Индекс вагинального 

здоровья достоверно улучшался к 12-й неделе только 

при дозировках эстрадиола 0,75 и 1,5 мг/сут (р<0,001 

при сравнении с плацебо). В ходе исследования от-

мечены следующие нежелательные события (кото-

рые, может быть, и не являются побочными эффек-

тами терапии): головная боль, боли в груди, тошно-

та, бессонница, ОРЗ. Трансдермальный гель в дозе 

0,75 мг/сут эстрадиола, по всей видимости, соответ-

ствовал самой низкой практически приемлемой до-

зировке эстрадиола, при которой не только досто-

верно снижаются частота и тяжесть приливов, но и 

улучшается вагинальный баланс гормонов [34].

Клиническая эффективность трансдермального 

17β-эстрадиола для предотвращения потери костной 

массы в постменопаузе была оценена в группе 120 

женщин применительно к трем дозировкам. Обсле-

дованные были рандомизированы на группы с чрес-

кожным введением эстрадиола геля в дозировках 

0,75, 1,5 и 3 мг/сут или пероральным приемом эстра-

диола (2 мг/сут) в течение 1 года. Во всех группах бы-

ло отмечено значительное увеличение костной мас-

сы, установлен дозозависимый эффект. Даже при 

использовании самых низких доз (1,25 г/сут геля, что 

эквивалентно 0,75 мг/сут 17β-эстрадиола) становит-

ся возможным эффективно предотвратить потерю 

костной массы при приеме в течение 12 мес [35].

Зависимость эффективности и переносимости 

чрескожной ЗГТ 17β-эстрадиолом в водно-спирто-

вом геле от дозировки изучалась в рандомизирован-

ном исследовании, проведенном у 221 женщины в 

постменопаузе. Женщины были  рандомизированы 

на группы с трансдермальной ЗГТ гелем в дозе 1,25 г/

сут (0,75 мг эстрадиола), 2,5 г/сут (1,5 мг эстрадиола) 

или плацебо в течение 12 нед. Среднее число умерен-

ных/тяжелых приливов в сутки в конце исследова-

ния составило 2,0 при дозе эстрадиола 1,5 мг/сут, 2,8 

— при дозе  0,75 мг/сут и 5,2 — в группе плацебо 

(p<0,05). При дозе 1,5 мг/сут была отмечена более 

высокая частота побочных эффектов [36]. Таким об-

разом, трансдермальная ЗГТ гелем может быть нача-

та  с дозы 0,75 мг/сут,  которая при необходимости 

может быть увеличена до 1,5 мг/сут.

Трансдермальный эстрадиол в виде 0,1% геля 

(дивигель) успешно используется для лечения вазо-

моторных симптомов у женщин в постменопаузе. В 

рандомизированном исследовании (n=488) участни-

цы получали дивигель с дозами эстрадиола  1,0, 0,5 и 

0,25 мг/сут или плацебо в течение 12 нед. Уже со 2-й 

недели исследования лечение показало статистиче-

ски значимое снижение частоты и тяжести вазомо-

торных симптомов по сравнению с исходным при 

дозировках 1,0 и 0,5 мг/сут. К концу исследования 

индекс вагинального здоровья (на основе вагиналь-

ного рН и процента поверхностных клеток) был до-

стоверно улучшен при использовании трансдер-

мального геля по сравнению с плацебо [37].

Следует отметить, что низкодозная гелевая ЗГТ 

(менее 0,6 мг/сут эстрадиола) может быть эффективна 

как поддерживающая форма терапии. Приемлемость 

использования низких поддерживающих доз транс-

дермального эстрадиола для снижения симптоматики 

дефицита эстрогенов была показана в исследовании 

группы женщин 37—59 лет (n=209). Участницы полу-

чали стандартную дозу трансдермального геля (1,8 г/

сут, соответствует 1,08 мг/сут эстрадиола) в течение 

8 нед, затем были рандомизированы для получения 

низких доз (n=88, 0,9 г/сут, 0,54 мг/сут эстрадиола) 

или плацебо (n=89) в течение последующих 16 нед. 

Выраженные приливы прекратились у 90,8% пациен-

ток в группе с низкодозной терапией и только у 77,0% 

пациенток в группе плацебо (р=0,01) [38].

В отличие от других форм эстрогенов использо-

вание трансдермального геля имеет несколько уни-

кальных особенностей, к которым относится прежде 

всего площадь распределения геля по поверхности 

тела. Группа здоровых добровольцев в постменопау-

зе (n=16) последовательно прошла три процедуры 

нанесения геля на бедро (дивигель, 1 мг/сут эстради-

ола): нанесение на площадь 200, 400 см2 или на «мак-

симально возможную» площадь. Образцы крови за-

бирались на 14-й день непосредственно перед при-

менением и через регулярные интервалы после при-

менения. Установлено, что биодоступность геля при 

нанесении на площадь поверхности кожи  в 200 см2 

была в 2 раза выше по сравнению с нанесением на 

«максимально возможную» площадь (p<0,05). Пико-

вая концентрация эстрадиола плазмы при использо-

вании площади нанесения 200 см2 была наиболее 

высокой среди трех вариантов нанесения (p<0,05), 

причем эффекты нанесения на площадь 400 см2 и на 

«максимально возможную» площадь существенно не 

различались. Принятие душа и попадание воды на 

места нанесения геля даже через 30 мин после его на-

несения достоверно уменьшают биодоступность 

эстрадиола из геля (p<0,01) [39]. 

Пероральная и трансдермальная ЗГТ в различном возрасте
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В мире наработана большая доказательная база 

по применению моноэстрогенов у женщин в пери- и 

постменопаузе. В настоящее время заместительная 

терапия моноэстрогенами набирает обороты и с 

успехом применяется не только при климактериче-

ских расстройствах, но и у молодых женщин. Боль-

ших доказательных исследований по применению 

моноэстрогенов у женщин репродуктивного возрас-

та пока нет, поэтому большинство исследований, 

которые здесь приведены, касаются группы женщин 

более старшего возраста.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЗГТ эстрогенами может проводиться в широком 

возрастном диапазоне и, как правило, в течение до-

статочно длительного срока (до 10 лет и более). При-

нимая во внимание, что эстрогены являются высо-

коактивными гормональными веществами,  дли-

тельное применение эстрогенов диктует необходи-

мость повышенного внимания к вопросам фармако-

логической безопасности. По данным настоящего 

систематического анализа клинических исследова-

ний, долговременный пероральный прием эстроге-

нов достоверно ассоциирован с повышенным ри-

ском тромбоэмболий (тромбоз глубоких вен, ин-

сульт, инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной 

артерии), рака молочной железы,  повышенным 

уровнем маркеров хронического воспаления,  ЖКБ 

и т.д. В то же время трансдермальные формы ЗГТ 

эстрогенами не связаны с повышением риска рака 

молочной железы, тромбофилии и ассоциированы с 

гораздо меньшим риском со стороны ЖКТ. При этом 

гелевая форма чрескожной ЗГТ не приводит к раз-

дражению кожи, характерному для использования 

пластырей. Однозначно доказано, что трансдермаль-

ная ЗГТ моноэстрогенами в климактерическом пе-

риоде обладает большим профилем безопасности по 

сравнению с пероральным приемом при примене-

нии в течение длительного времени. При этом  эф-

фективность терапии сопоставима.

Это  позволяет утверждать, что  и у женщин ре-

продуктивного возраста, которым нужен короткий 

курс терапии, лечение эстрогенами путем трансдер-

мального введения будет эффективно и безопасно, 

как и при длительной терапии. Тем более что,  как 

правило, у молодых женщин с бесплодием имеется 

сопутствующая соматическая патология. Таким па-

циенткам в первую очередь необходима  безопасная 

и  эффективная терапия.

При выборе формы трансдермального эстради-

ола для уверенности врача и пациентки в точности 

получаемой дозы предпочтение лучше отдавать 

препаратам, выпускаемым в  однодозовых пакетах. 

При этом пациентка должна следовать инструкции 

по применению и рекомендациям врача по нанесе-

нию геля.  Соблюдение современных подходов к те-

рапии симптомов недостаточности эстрогенов по-

зволит и врачу, и паценткам добиться желаемого 

результата.
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