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Цель: представить обобщенные данные по связи менопаузальной гормональной терапии (МГТ) с состояни-
ем печени.
Основные положения. Снижение продукции эстрогенов в период менопаузального перехода и дефицит 
эстрогенов и прогестерона во время постменопаузы существенно влияют на липидный и углеводный об-
мен и могут приводить к нарушениям функционирования печени. С возрастом риск развития неалкогольной, 
а точнее метаболически ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП) у женщин значительно возрас-
тает, что вызвано сочетанием гормональных изменений, более высокой частотой развития инсулинорези-
стентности, нарушений обмена глюкозы и липидов, увеличения массы тела. В свою очередь, МАЖБП ассоци-
ируется с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета и прогрессирования 
метаболического синдрома. В отсутствие своевременной гормональной поддержки женщины в постмено-
паузе подвержены бóльшим рискам развития серьезных осложнений, в связи с чем крайне важно подобрать 
МГТ с благоприятным профилем эффективности и безопасности. Подход к назначению МГТ должен учиты-
вать анамнез, индивидуальные характеристики пациентки, а также форму приема препарата с учетом мини-
мально эффективной дозы.
Заключение. Пероральная комбинированная МГТ за счет эффекта первичного прохождения через печень 
обеспечивает положительные метаболические эффекты и при этом не ассоциирована с дополнительными 
рисками для здоровья.
Ключевые слова: дефицит эстрогенов, метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, желчно-
каменная болезнь, липидный профиль, менопаузальная гормональная терапия
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Aim: to provide summarized data on the relationship between menopausal hormone therapy (MHT) and liver health.
Key points. A decrease in estrogen production during the menopausal transition and a deficiency of estrogen 
and progesterone during postmenopause significantly affect lipid and carbohydrate metabolism and can lead to im-
paired liver function. With age, the risk of developing metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) in wom-
en increases significantly, due to a combination of hormonal changes, a higher incidence of metabolic disorders, 
and age-related factors. In turn, MAFLD is associated with an increased risk of cardiovascular disease, diabetes mel-
litus and metabolic disorders. In the absence of well-timed hormonal support, postmenopausal women are at high 
risk of developing serious complications, therefore, it is extremely important to select MHT with a favorable efficacy 
and safety profile. The approach to prescribing MHT should take into account the patient’s medical history, individual 
characteristics, as well as the mode of drug administration, considering the minimum effective dose.
Conclusion. Oral combination MHT provides positive metabolic effects through the first-pass metabolism but is not 
associated with additional health risks.
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Введение
Хронические заболевания печени и желчевыво-

дящих  путей  представляют  собой  серьезную  про-
блему для мирового здравоохранения. Заболевания 
печени в мире ежегодно становятся причиной двух 
миллионов смертей и ответственны за один из каж-
дых 25 случаев смерти; примерно две трети из всех 
случаев смерти,  связанных с  заболеваниями пече-
ни,  ассоциированы  с  мужским  полом.  При  этом 
риск  смерти  от  печеночной  патологии  увеличива-
ется  с  возрастом  [1,  2].  Систематический  обзор 
и метаанализ 115 исследований с участием 32 610 
568 человек показал, что желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ)  развивается  у  6,1  %  населения  в  мире 
(95%-ный  доверительный  интервал  (95%  ДИ):  
5,6–6,5). Частота ЖКБ выше у женщин (7,6 %), 
по сравнению с мужчинами (5,4 %), и увеличива-
ется с возрастом [3]. Эпидемиологические данные 
в  Российской  Федерации  также  свидетельству-
ют  о  высокой  частоте  и  социальной  значимости 
заболеваний  печени  и  желчного  пузыря  [4,  5]. 
С  увеличением  возраста  бремя  заболеваний  пече-
ни и желчевыводящих путей нарастает независимо 
от гендерной принадлежности.

Проблемы,  связанные  с  заболеваниями  пече-
ни  и  ЖКБ,  у  женщин  имеют  определенные  осо-
бенности:  не  только  возраст,  но  и  гормональные 
факторы,  такие  как  дефицит  эстрогенов,  влияют 
на индукцию и прогрессирование патологического 
процесса. Отмечено,  что  это  взаимодействие фак-
торов особенно значимо проявляется в постменопа-
узальном периоде.

Подсчитано, что к 2025 г. около 1,1 млрд жен-
щин во всем мире будут находиться в постменопа-
узе [6]. Средний возраст наступления естественной 
менопаузы в РФ составляет 48–51 год [7], при этом 
около 1 000 0000 женщин в России вступают в этот 
период  ежегодно.  Безусловно,  важно,  чтобы  те-
чение и ведение хронических заболеваний печени 
у женщины понимались в уникальном контексте их 
опосредованности наступлением менопаузы и фор-
мирующегося в этот период эстрогенодефицита.

Влияние эстрогенов на функции печени
В  норме  эстрогены  оказывают  положительное 

влияние на состояние печени и препятствуют раз-
витию нарушений в работе органа [8, 9].Эстрогены 
участвуют  в  регуляции  липидного  и  углеводного 
обмена.  Влияние  эстрогенов  приводит  к  подавле-
нию  глюконеогенеза,  повышению  чувствительно-
сти тканей к инсулину, ограничению ассимиляции 

свободных  жирных  кислот  (СЖК)  и  ингибиро-
ванию  печеночного  липогенеза.  Усиление  актив-
ности  митохондрий  в  гепатоцитах  под  действием 
эстрогенов  способствует  окислению  и  экспорту 
СЖК,  предотвращая  накопление  липидов  и  раз-
витие  липотоксичности  и  провоспалительных  сво-
бодных  радикалов  [8–10].  Эстрогены  оказывают 
противовоспалительный  эффект  путем  регуляции 
активности  клеток  Купфера  и  усиления  фагоци-
тоза. Предполагается, что они также ингибируют 
активацию звездчатых клеток и их трансформацию 
в миофибробласты, тем самым предотвращая про-
грессирование фиброза [8, 9].

Экспериментальные  исследования  подтверж-
дают  гепатопротективное  действие  эстрогенов. 
Продемонстрировано, что 17β-эстрадиол усиливает 
пролиферацию гепатоцитов  [11, 12],  стимулирует 
митохондриальный биогенез и усиливает функцию 
митохондрий,  способствуя  снижению  интенсив-
ности  окислительного  стресса  и  подавлению  на-
копления липидов в печени [13]. Предполагается, 
что  меньшая  частота  развития  гепатоцеллюляр-
ного  рака  у  женщин  может  быть,  по  крайней 
мере  частично,  ассоциирована  с  гепатопротектив-
ным  действием  эстрогенов.  Продемонстрировано, 
что  17β-эстрадиол  ингибирует  сигнальный  путь 
JAK1-STAT6,  тем  самым  подавляя  рост  опухо-
ли  путем  супрессии  альтернативной  активации 
макрофагов  [14].  Имеются  данные,  что  введение 
17β-эстрадиола  приводит  к  снижению  синтеза  ин-
терлейкина-6  (ИЛ-6) — одного из основных про-
воспалительных цитокинов, ассоциированных с ро-
стом опухолей [15]. Установлено, что более низкая 
экспрессия эстрогеновых рецепторов в метаболиче-
ски активных тканях у  самцов мышей по  сравне-
нию с самками способствовала развитию ожирения, 
ухудшению толерантности к глюкозе, стеатозу пе-
чени, воспалению в жировой ткани и печени [16].

Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени у женщин старше 45 лет
Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 

(НАЖБП)  —  весьма  распространенная  хрони-
ческая  патология,  связанная  с  аномальным  нако-
плением  липидов,  преимущественно  в  виде  три-
глицеридов (ТГ), в гепатоцитах. Степень тяжести 
НАЖБП  варьирует  от  простого  стеатоза  с  отсут-
ствием  воспалительного  процесса  до  прогресси-
рующего  стеатогепатита,  для  которого  характер-
но  воспаление,  баллонная  дегенерация  и  апоптоз 
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гепатоцитов  наряду  с  ускоренным  фиброгенезом 
[17].  НАЖБП  ассоциирована  с  повышенным  ри-
ском развития декомпенсированного цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярного рака [17–19].

Распространенность  НАЖБП  увеличивается 
во всем мире: по последним оценкам заболевание 
встречается  в  глобальной  популяции  примерно 
в  30 %  случаев  [20]. Ожидается,  что  с НАЖБП 
в ближайшие десятилетия может столкнуться боль-
ше  половины  взрослого  населения  параллельно 
с  ростом  заболеваемости  сахарным диабетом  2-го 
типа (СД2) и ожирением [21].

Установлено,  что  НАЖБП  двунаправленно 
взаимосвязана  с  наличием  метаболических  нару-
шений,  которые  ассоциируются  с  повышенным 
накоплением  липидов  в  печени  [22,  23].  Частота 
НАЖБП  у  пациентов  с  лишним  весом  или  ожи-
рением  составляет  около  70 %  [24],  у  пациентов 
с СД2 — около 50 % [25]. В связи с неоспоримым 
вкладом  метаболических  нарушений  в  патогенез 
заболевания в 2020 г. международной группой экс-
пертов  было  предложено  новое  понятие  —  мета-
болически  ассоциированная  жировая  болезнь  пе-
чени  (МАЖБП)  [26,  27].  Российские  эксперты 
рекомендуют  использовать  устоявшийся  термин 
НАЖБП  согласно  общепринятой  международной 
классификации болезней, но учитывать обновлен-
ные диагностические критерии [17].

В  патогенезе  НАЖБП  выделяют  несколько 
основных  патогенетических  механизмов  —  так 
называемых  ударов  или  толчков.  При  ожирении 
в  роли  первого  удара  выступает  первичное  на-
копление  СЖК  и  ТГ  в  гепатоцитах.  Печень  ста-
новится  местом  избыточного  накопления  ТГ, 
которые синтезируются из пищевых жирных кис-
лот  или  углеводов  —  глюкозы  и  фруктозы  [28]. 
При инсулинорезистентности (ИР) и СД2 основным 
источником СЖК становится липолиз ТГ жировой 
клетчатки, тогда как при отсутствии ожирения и пи-
щевой перегрузки образующийся нейтральный жир 
накапливается в подкожной бурой жировой клетчат-
ке как источник резервной энергии [29]. Дальнейшее 
отложение жира (в печени, поджелудочной железе, 
миокарде,  скелетных  мышцах)  происходит  вслед-
ствие перегрузки жировой ткани циркулирующими 
в  крови  ТГ. В  итоге  печень  становится  местом  на-
копления ТГ, а бурая жировая ткань — резервуаром 
энергетических  субстратов  [30]. Подобное  накопле-
ние ТГ (как в жировой ткани, так и эктопическое) 
сопровождается повреждением части  гипертрофиро-
ванных адипоцитов и гепатоцитов; в очаг поврежде-
ния мигрируют активированные макрофаги, которые 
выделяют цитокины и инициируют иммунные реак-
ции замедленного типа — развивается хроническое 
системное воспаление [31].

Измененная  жировая  ткань  выделяет  липоки-
ны, из которых для патогенеза НАЖБП наиболее 
важное значение имеют адипонектин и лептин [32]. 
Перегруженные жиром ткани снижают или теряют 
чувствительность  к  регулирующему  воздействию 

инсулина  и  других  регуляторных  гормонов  и  ме-
диаторов.  Фактически  печень  принимает  на  себя 
функции белой жировой ткани — синтезирует про-
воспалительные и прогипергликемические липоки-
ны, что усугубляет ИР [32, 33].

Вторым  этапом  прогрессирования  НАЖБП 
является  развитие  хронического  воспалительного 
процесса. На фоне ИР нарушается нормальная ре-
гуляция  липолиза  в жировой  ткани,  что,  в  свою 
очередь,  приводит  к  повышению  уровня  СЖК 
в крови. Данный процесс также связан с нарушени-
ем функции митохондрий и снижением их способ-
ности к окислению СЖК. Высокие концентрации 
СЖК  запускают  реакции  перекисного  окисления 
липидов с развитием окислительного стресса. Это 
сопровождается  гиперактивацией  иммунных  кле-
ток  и  клеток  Купфера  с  усилением  продукции 
провоспалительных  цитокинов,  что  способствует 
дальнейшему  повреждению  клеточных  структур 
печени.  На  фоне  хронического  воспаления  инду-
цируется фиброгенез, приводя впоследствии к про-
грессирующему  угнетению функционирования  пе-
чени [32–34].

Как указывалось выше, для НАЖБП характер-
ны  гендерные  различия,  связанные  с  гепатопро-
текторным действием эстрогенов. Среди взрослого 
населения  репродуктивного  возраста  распростра-
ненность  НАЖБП  у  мужчин  выше,  чем  у  жен-
щин [35]. Однако, в отличие от мужчин, частота 
НАЖБП нарастает у женщин старше 45 лет в свя-
зи с наступлением менопаузы, достигая максимума 
в возрасте 60–69 лет, а затем снижаясь в пожилом 
возрасте (≥ 70 лет) [36, 37]. Высокая распростра-
ненность  НАЖБП  у  женщин  старше  45  лет  ас-
социируется  с  изменениями  гормонального  фона, 
а  также  повышением  предрасположенности  к  ме-
таболическим нарушениям. После наступления ме-
нопаузы  секреция  эстрогенов  яичниками  прекра-
щается,  в  связи  с чем уровень  гормонов в крови 
снижается.  Поскольку  эстрогены  играют  важную 
роль в регуляции липидного и углеводного обмена 
в  печени  и жировой  ткани,  снижение  их  уровня 
во время менопаузы повышает вероятность разви-
тия как самой НАЖБП, так и СД2, центрального 
ожирения и дислипидемии — факторов риска про-
грессирования НАЖБП [38, 39].

Помимо сниженной  секреции  эстрогенов,  в пе-
риод постменопаузы у женщин наблюдается повы-
шенный  риск  метаболических  нарушений  —  ИР, 
нарушений  обмена  глюкозы  и  липидов,  увели-
чения  массы  тела.  Ожирение  можно  рассматри-
вать  как  одно  из  наиболее  значимых  наруше-
ний, связанных с менопаузой, и оно тесно связно 
с  НАЖБП.  У  пациенток  с  ожирением  наблюда-
ется  повышенная  секреция  СЖК  адипоцитами 
на  фоне  более  активного  липолиза.  Ожирение 
также  ассоциируется  с  развитием  ИР,  на  фоне 
которого  снижается  синтез  гликогена  в  миоци-
тах. В  то же  время происходит  повышение  уров-
ня углеводов, ускоряющее печеночный липогенез, 
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что закономерно ведет к избыточному накоплению 
липидов в печени. Избыточное количество липидов 
и углеводов провоцирует оксидативный стресс, на-
рушение функционирования митохондрий и  акти-
вацию воспалительных сигнальных путей. Все эти 
патофизиологические  механизмы  взаимосвязаны 
и  создают  порочный  круг,  способствующий  про-
грессированию НАЖБП у пациенток с ожирением 
[38–40].

Заболевания печени могут приводить к метабо-
лическим  нарушениям,  таким  как ИР и  дислипи-
демия, которые, в свою очередь, увеличивают риск 
развития атеросклероза и других сердечно-сосуди-
стых  заболеваний.  Популяционные  исследования 
демонстрируют,  что  в  первую  очередь  НАЖБП 
ассоциируется  с  повышенным  риском  инфаркта 
миокарда,  инсульта,  сердечной  недостаточности 
[17, 41–44]. НАЖБП требует своевременного вы-
явления и адекватной медикаментозной коррекции 
для  снижения  риска  жизнеугрожающих  осложне-
ний, при этом в зоне особого внимания находятся 
женщины старше 45 лет в период пери- и постме-
нопаузы.

Желчнокаменная болезнь
Факторами  риска  ЖКБ  служат  женский  пол, 

возраст и генетические особенности. Образованию 
камней в желчном пузыре также способствует на-
личие  ожирения,  метаболического  синдрома,  за-
болеваний  печени  и  малоактивный  образ  жизни 
[45].  Распространенность ЖКБ  остается  стабиль-
но высокой на протяжении последних десятилетий, 
при этом наличие камней в желчном пузыре чаще 
отмечено у женщин (7,6 %) [6].

Гендерные  различия  в  заболеваемости  ЖКБ 
начинаются  с  периода  полового  созревания  и  со-
храняются в течение всего репродуктивного перио-
да.  Беременность  и  роды,  а  также  гормональная 
терапия  в  качестве  контрацепции  или  в  период 
менопаузы ассоциируются с повышенным риском 
ЖКБ [46]. Предполагается,  что  эстрогены стиму-
лируют секрецию холестерина в печени, что приво-
дит к перенасыщению им желчи и накоплению его 
в  желчном  пузыре.  Также  высокий  эстрогенный 
фон значительно повышает активность 3-гидрокси-
3-метилглютарил-коэнзим  А  редуктазы,  что  спо-
собствует синтезу холестерина de novo и его даль-
нейшему избыточному поступлению в желчь [47].

В  клинических  исследованиях  продемонстри-
ровано,  что  вероятность  развития  ЖКБ  была 
выше у женщин, которые получали более высокие 
дозы эстрогенов в качестве гормональной терапии, 
по  сравнению  с  женщинами,  которые  получали 
стабильные низкие дозы гормонов [46, 47].

Менопауза и печень. Как выбрать препарат 
для менопаузальной гормональной терапии?
На  фоне  снижения  уровня  эстрогенов  и  про-

гестерона  при  наступлении  менопаузы  женщины 
могут  испытывать  ряд  неприятных  симптомов, 

которые  корректируются  с  помощью  менопау-
зальной  гормональной  терапии  (МГТ).  Помимо 
снижения  выраженности  симптомов  менопаузы 
и улучшения качества жизни пациенток, МГТ так-
же  необходима  для  профилактики  долгосрочных 
осложнений, связанных с дефицитом гормонов, та-
ких  как  остеопороз  и  риск  развития  сердечно-со-
судистых заболеваний [7].

Крайне важен ранний старт оптимальной МГТ, 
поскольку  он  сопряжен  как  со  снижением  риска 
атеросклероза,  сердечно-сосудистых  заболеваний, 
метаболического  синдрома,  СД2,  так  и  с  улуч-
шением качества жизни пациенток старше 45 лет. 
Выбор  препарата  для  МГТ  требует  индивидуаль-
ного подхода. Персонализированная МГТ должна 
учитывать  факторы  риска  сердечно-сосудистых 
заболеваний,  рака  молочной  железы  и  постмено-
паузального  остеопороза,  наличие  коморбидных 
состояний,  стадию  репродуктивного  старения 
по  классификации  STRAW+10,  а  также  индиви-
дуальные  пожелания  пациентки.  При  подборе 
оптимальной  МГТ  определяется  минимально  эф-
фективная доза, а также наиболее подходящая ле-
карственная форма. В настоящее время доступны 
препараты  гестагенов  и  эстрогенов  для  монотера-
пии или комбинированной терапии, которые могут 
применяться  перорально,  трансдермально  или  ва-
гинально [7].

Многочисленные  клинические  исследования 
демонстрируют  преимущества  МГТ  в  нормали-
зации  углеводного  и  липидного  обмена,  однако 
эффективность  лечения  значительно  варьируется 
в  зависимости  от формы  препарата. Все  действу-
ющие  вещества  препаратов  для  МГТ  метаболи-
зируются  в  печени  независимо  от  лекарственной 
формы.  Однако,  в  отличие  от  трансдермальной 
МГТ, при пероральном применении эстрадиол под-
вергается  эффекту  первого  печеночного  пассажа 
перед попаданием в системный кровоток, что спо-
собствует  более  выраженным метаболическим  эф-
фектам терапии.

По  результатам  систематического  обзора 
12  исследований,  в  которых  сравнивалось  вли-
яние  пероральной  и  трансдермальной  форм 
на  липидный  обмен,  МГТ  снижает  уровень  ли-
попротеинов  низкой  плотности  (ЛПНП)  незави-
симо от способа введения. Продемонстрировано, 
что  пероральная  МГТ  повышает  концентрацию 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и ТГ. 
Как  известно,  высокая  концентрация ЛПВП  ас-
социируется  со  снижением  риска  атеросклероза 
и  сердечно-сосудистых  заболеваний.  Напротив, 
трансдермальная  МГТ  не  оказывает  значимого 
влияния на уровень ЛПВП. Кроме того, в части 
исследований  не  обнаружено  статистически  зна-
чимого влияния трансдермальной терапии на сни-
жение  уровня  ЛПНП  —  наиболее  атерогенного 
типа липопротеинов. В большинстве работ показа-
но, что при назначении трансдермальной МГТ от-
мечалось снижение уровней ТГ [48].
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Таким  образом,  применение  перорального 
эстрогена положительно влияет на липидный про-
филь у женщин после прекращения функциониро-
вания  яичников  в  связи  с  менопаузой.  Действие 
перорального  эстрогена  приводит  к  снижению 
уровней  холестерина-ЛПНП  и  липопротеина  (а) 
(Лп(a)) и к одновременному повышению уровней 
холестерина  ЛПВП  и  ТГ.  Трансдермальная  МГТ 
17β-эстрадиолом  ассоциируется  с  более  нейтраль-
ным действием на уровень ТГ, однако не обладает 
преимуществами  в  отношении  уровней  холесте-
рина  ЛПНП,  холестерина  ЛПВП  и  Лп(a)  [48]. 
Различия  могут  быть  опосредованы  механизмом 
действия  препаратов.  При  пероральном  приеме 
перед  попаданием  в  системный  кровоток  эстроге-
ны метаболизируются в печени, что обеспечивает 
эффект  первого  пассажа,  усиливающий  действие 
препарата. При  трансдермальной МГТ  эстрогены 
поступают в системный кровоток непосредственно 
через кожу, не оказывая влияния на метаболизм ли-
пидов в печени. Также имеются данные о положи-
тельном влиянии комбинации эстрогена и прогеста-
гена на липидный профиль, особенно в отношении 
ТГ.  Однако  монотерапия  медроксипрогестерона 
ацетатом, левоноргестрелом, дезогестрелом и нор-
гестрелом,  по-видимому,  ассоциируется  с  менее 
благоприятным  влиянием  на  липидный  профиль 
и особенно на уровень холестерина ЛПВП [49].

Обсуждается значение МГТ в коррекции мета-
болически  ассоциированных  нарушений функции 
печени.  Как  отмечалось  ранее,  постменопаузаль-
ный  период  у женщин  характеризуется  выражен-
ными изменениями метаболизма, включая развитие 
дислипидемии  и  ИР.  Эти  состояния  сопровожда-
ются  избыточным  поступлением  СЖК  в  печень, 
что,  в  свою  очередь,  ведет  к  стеатозу  и  прогрес-
сированию  НАЖБП.  Кроме  того,  непосредствен-
но  дефицит  эстрогенов  в  постменопаузальный 
период  приводит  к  изменениям  липидного  обме-
на:  происходит  смещение  от  окисления  жирных 
кислот в сторону их биосинтеза, что способствует 
накоплению  ТГ  и  ухудшению  состояния  печени. 
Компенсация дефицита эстрогенов у женщин в пе-
риод пери- и постменопаузы подавляет липогенез 
и  глюконеогенез,  стимулирует  синтеза  гликогена 
и β-окисление жирных кислот в печени [10].

Результаты  исследований  свидетельствуют 
в пользу гепатопротекторного действия эстрогенов 
в контексте развития НАЖБП. В ретроспективном 
исследовании с участием 368 женщин в постмено-
паузе, которые получали МГТ в течение 12 месяцев 
(75 — трансдермальная МГТ, 293 — пероральная 
МГТ), изучалась частота развития НАЖБП после 
начала заместительной терапии. После 12 месяцев 
распространенность  НАЖБП  в  группе  трансдер-
мальной МГТ снизилась с 24,0 до 17,3 %, а в группе 
пероральной МГТ — увеличилась с 25,3 до 29,4 %. 
Однако,  в  отличие  от  группы  трансдермальной 
МГТ,  в  группе  пероральной  МГТ  наблюдалось 
значимое  снижение  уровня  общего  холестерина 

и  холестерина  ЛПНП,  а  также  повышение  уров-
ня холестерина ЛПВП. Пероральный эстроген ока-
зывал  более  выраженный  положительный  эффект 
на  липидный  профиль.  Режим  дозирования  перо-
рального  эстрогена  не  влиял  на  прогрессирование 
НАЖБП  и  других  хронических  заболеваний  пече-
ни. При анализе отдельных подгрупп в зависимости 
от дозы эстрогена и типа прогестагена не было вы-
явлено  значимых  различий  в  частоте  прогрессиро-
вания НАЖБП между низкой и стандартной дозой 
эстрогена (7,1 % vs. 13,0 %; p = 0,146) и между нату-
ральным и синтетическим прогестагеном (14,5 % vs. 
9,9  %; p = 0,295) [50].

Несмотря  на  то  что  стандартные  дозы  МГТ, 
по-видимому,  не  приводят  к  прогрессированию 
НАЖБП,  для  пероральной  МГТ  рекомендуется 
выбор наиболее  низкой  эффективной  дозы  эстро-
гена,  особенно  у  женщин  с  уже  существующими 
заболеваниями печени или с факторами высокого 
риска [50].

Показано положительное влияние МГТ на угле-
водный обмен. Результаты систематического обзо-
ра и метаанализа 12 рандомизированных контроли-
руемых исследований  с  участием  1412  пациенток 
с  СД1  и  СД2  демонстрируют,  что  МГТ  положи-
тельно  влияет  на  метаболизм  глюкозы  в  период 
постменопаузы.  Предполагается,  что  эстрогены 
снижают  инсулин-опосредованное  подавление  вы-
работки  глюкозы  печенью,  что  приводит  к  сни-
жению  уровня  глюкозы  в  плазме  крови.  Однако 
эффективность  терапии  зависела  от  пути  введе-
ния  эстрогенов.  Трансдермальная МГТ  не  оказы-
вала  значимого влияния ни на изменение уровня 
гликированного  гемоглобина  (средняя  разница  — 
–0,34 %; 95% ДИ: –0,75–0,08; –3,66 ммоль/моль; 
95% ДИ: –8,1–0,85), ни на изменение уровня глю-
козы натощак (средняя разница — –0,06 ммоль/л; 
95%  ДИ:  –1,09–0,97).  В  то  же  время  в  группе 
пероральной  МГТ  продемонстрировано  снижение 
уровня  гликированного  гемоглобина  (–0,61  %,  
95% ДИ: –0,89÷–0,32; –6,63 ммоль/моль, 95% ДИ:  
–9,74÷–3,52])  и  снижение  уровня  глюкозы  нато-
щак (средняя разница — –1,34 ммоль/л, 95% ДИ: 
–2,03÷–0,65).  Поскольку  при  трансдермальном 
способе введения действующее вещество попада-
ет напрямую в системный кровоток, не возникает 
эффекта первого пассажа. Супрессивное влияние 
на глюконеогенез более выражено при перораль-
ной  МГТ  за  счет  первичного  метаболизма  в  пе-
чени [51].

По результатам систематического обзора 7 ис-
следований  МГТ  снижает  инсулинорезистент-
ность  у  женщин  в  постменопаузе  независимо 
от лекарственной формы. В одном исследовании, 
в котором проводилось прямое сравнение эффек-
тивности  пероральной  и  трансдермальной  МГТ, 
продемонстрировано,  что  пероральная  МГТ  эф-
фективнее  снижает  риск развития СД2 по  срав-
нению  с  трансдермальной  терапией.  В  срав-
нении  с  отсутствием  МГТ  обе  формы  терапии 
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ассоциировались  со  снижением  уровня  гликиро-
ванного гемоглобина [49].

Первичный  печеночный  пассаж  обеспечивает 
положительные  метаболические  эффекты  и  улуч-
шение липидного и углеводного обмена на фоне пе-
роральной МГТ. Важно отметить, что при приеме 
пероральной МГТ у женщин в возрасте 50–59 лет 
общая смертность снижалась на 31 % по сравнению 
с плацебо (отношение рисков (ОР) — 0,69, 95% ДИ:  
0,51–0,94) в течение 5–7 лет терапии и 18 лет на-
блюдения после прекращения курса МГТ [52].

МГТ и риск развития ЖКБ
Данные  о  повышенном  риске  развития  ЖКБ 

на  фоне  МГТ  противоречивы.  По  результатам 
рандомизированного  исследования  с  участием 
22  579  женщин  в  возрасте  от  50  до  79  лет  тера-
пия  конъюгированными  конскими  эстрогенами 
или  эстрогенами  в  комбинации  с  гестагенами  ас-
социировались с повышенным риском заболеваний 
билиарного тракта и ЖКБ [47]. Однако перораль-
ная МГТ — это множество препаратов разного со-
става и дозировок, в связи с чем некорректно го-
ворить повышенном риске ЖКБ как о классовом 
нежелательном явлении.

Сравнительные данные о рисках ЖКБ в зави-
симости  от  формы  препарата  для  МГТ  ограниче-
ны. В рандомизированном исследовании Women’s 
Health  Initiative  и  проспективном  когортном  ис-
следовании  Million  Women  Study  сравнивали 
применение  трансдермального  эстрадиола  и  перо-
ральных  конских  эстрогенов,  но  не  перорально-
го эстрадиола. Обе формы МГТ ассоциировались 

с  некоторым  повышением  риска  ЖКБ  во  время 
лечения [53, 54].

Согласно последним данным, пероральная МГТ 
характеризуется  благоприятным  профилем  без-
опасности в отношении риска образования камней 
в желчном пузыре. Риск ЖКБ оценили в масштаб-
ном  ретроспективном  когортном  исследовании 
с участием 1,3 млн женщин с использованием по-
пуляционных данных за период с 2002 по 2019 г. 
МГТ получали  381  711  участниц,  не  получали — 
1  004  034  участницы.  По  результатам  исследова-
ния все виды МГТ ассоциированы с повышенным 
риском  образования  камней  в  желчном  пузыре. 
Риск ЖКБ был скорректирован с учетом возраст-
ной  группы,  индекса  массы  тела,  социально-эко-
номического  статуса,  региона,  индекса  коморбид-
ности  Чарлсона,  паритета  (числа  беременностей), 
возраста  менархе,  возраста  менопаузы,  курения, 
употребления  алкоголя,  физических  упражнений, 
периода от наступления менопаузы до включения 
в исследование. Трансдермальная МГТ ассоцииро-
вана  с  наиболее  высоким  риском  развития ЖКБ 
по сравнению с другими гормональными препара-
тами (4,4 %; ОР — 1,602; 95% ДИ: 1,295–1,983). 
Средняя длительность применения в группе транс-
дермального  эстрадиола  при  этом  была  в  2  раза 
меньше,  чем  в  группе  пероральной  комбиниро-
ванной  МГТ  в  фиксированной  дозировке  (рис.). 
Кроме того, не продемонстрировано статистически 
значимого влияния какой-либо МГТ на повышение 
риска развития рака желчного пузыря [55].

В  исследовании  проведен  комплексный  ана-
лиз разных типов  терапии, в  том числе наиболее 

Рисунок. Риск развития желчнокаменной болезни в зависимости от типа менопаузальной гормональной терапии 
(адаптировано по J.S. Yuk et al. [55])
Figure. Risk  of  developing  cholelithiasis  depending  on  the  type  of  menopausal  hormone  therapy  (adapted  from 
J.S.  Yuk et al. [55])
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распространенной  в  России  современной  МГТ  — 
низкодозированных  фиксированных  комбинаций 
эстрадиола  и  дидрогестерона  (таких  как  препарат 
«Фемостон®»),  которые  не  ассоциированы  с  повы-
шением  риска ЖКБ  согласно  высококачественным 
РКИ [56]. Комбинация низких доз эстрадиола и ди-
дрогестерона не была связана с повышенным риском 
развития  заболеваний  печени  и  желчного  пузыря 
в сравнении с плацебо по результатам объединенного 
анализа трех клинических исследований (1027 жен-
щин  в  постменопаузе  в  возрасте  от  45  до  65  лет). 
Средняя  продолжительность  терапии  составила 
288,9  дня  в  группе  эстрадиола  и  дидрогестерона 
и  86,6  дня —  в  группе  плацебо.  Во  всех  трех  ис-
следованиях  комбинированная  МГТ  хорошо  пере-
носилась  пациентками  в  постменопаузе,  при  этом 
не наблюдалось увеличения частоты нежелательных 
явлений, в том числе образования камней в желчном 
пузыре, по сравнению с плацебо [56–58].

Заключение
Печень  —  один  из  ключевых  органов,  ко-

торый  обеспечивает  поддержание  нормально-
го  метаболизма.  Эстрогены  оказывают  значимое 
влияние  на  функцию  печени,  регулируя  углевод-
ный, липидный и белковый обмены. С возрастом 
при  наступлении  менопаузы  уровень  эстрогенов 
у женщин снижается. На фоне эстрогенодефицита 
повышается риск развития нарушений функциони-
рования  печени,  что  в  дальнейшем  может  приво-
дить к развитию НАЖБП, которая характеризует-
ся повышенным риском метаболического синдрома, 
сердечно-сосудистых  заболеваний,  а  также  более 
высокой смертности.

При  выборе  препарата  для  МГТ  важно  подо-
брать  средство  с  выраженными  положительными 
метаболическими эффектами, применение которого 
при этом не связано с повышением рисков для здо-
ровья. Следует руководствоваться принципом ми-
нимально эффективной дозы. Оптимальным вари-
антом являются пероральные формы МГТ, которые 
обеспечивают  поступление  фиксированной  дозы 

гормона и не  требуют регулярной корректировки 
у  большинства  пациенток  в  отличие  от  трансдер-
мальных форм.

Пероральная  комбинированная  МГТ  обеспечи-
вает  более  выраженные метаболические  эффекты 
и положительно влияет на липидный и углеводный 
обмен у женщин в период пери- и постменопаузы. 
Преимущества пероральной МГТ связаны с эффек-
том первого печеночного пассажа перед попадани-
ем действующего вещества в системный кровоток, 
который невозможен при использовании трансдер-
мальных форм. Пероральный эстрадиол, проходя 
через печень, способствует секреции противоатеро-
генных липопротеинов, таких как ЛПВП, одновре-
менно снижая уровни атерогенных ЛПНП и ЛП(а). 
Нормализация липидного профиля в свою очередь 
снижает  риск  развития  атеросклероза  и  сердеч-
но-сосудистых  заболеваний.  Кроме  того,  перо-
ральный  путь  введения  эстрадиола  способствует 
повышению чувствительности  тканей  к  инсулину. 
Нормализация углеводного обмена и поддержание 
адекватных  уровней  глюкозы  в  крови  снижают 
риски развития метаболического синдрома и СД2, 
которые  взаимосвязаны  с  НАЖБП.  На  фоне  пе-
роральной МГТ снижается риск развития метабо-
лических нарушений и  сердечно-сосудистых  забо-
леваний, что непосредственно ведет к увеличению 
продолжительности жизни. Кроме того, по послед-
ним данным, пероральная комбинированная МГТ 
ассоциирована  с  наименьшими  рисками  развития 
ЖКБ по сравнению с другими препаратами.

Опасения  назначения  МГТ  женщинам  с  из-
мененными  показателями  печеночных  функцио-
нальных  тестов  не  имеют  под  собой  основания. 
Во-первых,  у многих  пациенток  исходно  имеется 
НАЖБП  (МАЖБП),  а  современные  препараты 
для МГТ, как было аргументировано выше, способ-
ны позитивно влиять на углеводный и липидный 
обмен,  затормаживая  патологические  процессы, 
ведущие  к  прогрессированию  поражения  печени. 
Во-вторых, в литературе практически отсутствуют 
систематизированные данные о гепатотоксичности 
эстрогенов и прогестагенов.
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