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Резюме. Активное развитие «антивозрастной медицины», попытка замедлить биологическое старение, в том 
числе и сосудистое, привело к созданию новых фармпрепаратов, в частности препаратов менопаузальной гормо-
нальной терапии. Механизм протективного воздействия гормонов на сосудистую стенку до конца не изучен, но по-
казано, что натуральные эстрогены способны контролировать состояние стенки сосудов, препятствовать адгезии 
тромбоцитов, контролировать целый ряд обменно-трофических и энергетических процессов в эндотелии сосудистой 
стенки, вырабатывающей факторы антитромбогенной активности, а их угнетение приводит к развитию атероскле-
роза. Известно, что стандартная и низкодозированная менопаузальная гормональная терапия может корригировать 
нарушенный антитромбогенный потенциал стенки сосудов при условии его изначального снижения не более 20%. 
Нерешенным оставался вопрос о роли и возможностях коррекции антитромбогенной активности стенки сосудов 
с помощью ультранизкодозированной менопаузальной гормональной терапии. В качестве «клинической модели» 
для изучения данной проблемы нами были сформированы 2 группы больных: в основной группе применялась ультра-
низкодозированная гормонотерапия с дидрогестероном, в контрольной — бета-аланин. Наблюдение в течение 3 лет 
показало снижение показателей антитромбогенной активности стенки сосудов у пациенток контрольной группы, 
через 2 и 3 года наблюдения, по данным теста М.В. Балуды, в сравнении с группой, получавшей ультранизкодози-
рованную менопаузальную гормонотерапию с дидрогестероном. Уменьшение относительного риска снижения анти-
тромбогенной активности стенки сосудов при применении ультранизкодозированной менопаузальной гормональной 
терапии с дидрогестероном в течение первых 2 лет составило 2,3 раза, в течение 3 лет наблюдения — в 3,8 раза. 
Таким образом, назначение только ультранизкодозированной менопаузальной гормональной терапии с дидроге-
стероном у больных с исходно нормальной антитромбогенной активностью стенки сосудов достоверно снижает риск 
снижения антитромбогенного потенциала сосудистой стенки в долгосрочной перспективе.

Ключевые слова: сосудистое старение; менопаузальная гормональная терапия; антитромбогенная активность 
стенки сосудов; дидрогестерон; бета-аланин; атеросклероз; антивозрастная терапия; ультранизкодозированная.
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ULTRA-LOW DOSE ESTRADIOL PLUS DYDROGESTERONE: 
A ROLE IN PREVENTION OF THE DEVELOPMENT  
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ABSTRACT: Active development of the "anti-aging medicine", attempts to slow down biological (including vascular) aging 
led to the creation of new pharmaceuticals including menopausal hormone therapy. The vascular wall protective mechanism 
of the hormones is not completely clear, but it was shown that natural estrogens are able to control the condition of the vas-
cular wall, prevent platelet adhesion, control a range of metabolic and trophic and energy processes in the endothelium of the 
vascular wall, producing antithrombogenic factors, namely their inhibition contributes to the development of atherosclerosis. 
It is known that standard and low-dose estrogen may restore the impaired antithrombogenic potential of the vascular wall, 
provided its initial reduction does not exceed 20%. The issue of the role and possibilities of correction of the antithrombogenic 
activity of the vascular wall with ultra-low dose estradiol remained unresolved. As a "clinical model" for the study of this 
issue, we formed 2 groups of patients: in the study group patients received ultra-low dose estradiol plus dydrogesterone, 
subjects from the control group received beta-alanine. Three-year follow-up showed a decrease in antithrombogenic activ-
ity of the vascular wall in control subjects after 2 and 3 years of follow-up according to the M.V. Baluda's test versus subjects 
treated with ultra-low dose estrogen plus dydrogesterone. The decrease of the relative risk of reduction of the antithrombo-
genic activity of the vascular wall with the use of ultra-low dose estrogen plus dydrogesterone during the first two years was 
2.3 times, and during the 3 years of follow-up — 3.8 times versus control. Thus, prescribing only ultra-low dose estradiol 
plus dydrogesterone for patients with normal antithrombogenic activity of the vessel wall at baseline reliably lowers the risk 
of long-term reduction of antithrombogenic potential of the vascular wall.

Keywords: vascular aging; menopausal hormone therapy; antithrombogenic activity of the vascular wall; dydrogesterone; 
beta-alanin; atherosclerosis; anti-aging medicine; ultra-low dose.
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ВВЕДЕНИЕ 
Климактерий — один из критических периодов 

в жизни женщины [1]. Жалобы женщин на «прили-
вы» (неизбежный спутник патологического климак-
терия) — это предиктор жалоб на кардиоваскулярные 
проблемы в ближайшем будущем, жалоб на проблемы, 
связанные со старением мозга, и многие другие [2–4]. 
Активное развитие антивозрастной медицины, попытка 
замедлить биологическое старение, в том числе и со-
судистое, привело к созданию новых фармпрепаратов, 
в частности препаратов менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ) [4, 5]. Менопаузальная гормональная 
терапия — признанный метод коррекции многих на-
рушений у женщин, страдающих климактерическим 
синдромом [3, 4, 6]. Однако механизм протективного 
воздействия МГТ на сосудистую стенку до конца не из-
учен [7].  Современная концепция развития атероскле-
роза ассоциирована с нарушением функции эндотелия 
стенки сосудов [8, 9]. Функциональное повреждение 
сосудистой стенки (определенный спектр нарушений 
антиагрегационной, антикоагулянтной и фибриноли-
тической активности), манифестирующее у женщин 
в период патологического климактерия, — звено 
в патогенезе атеросклероза [2, 8, 10]. Эндотелий стен-
ки сосудов имеет рецепторы к эстрадиолу, благода-
ря чему натуральные эстрогены способны запускать 
и активизировать в нем синтез ряда факторов на кле-
точном уровне, способны контролировать состояние 
стенки сосудов, препятствовать адгезии тромбоцитов, 
контролировать ряд обменно-трофических и энергети-
ческих процессов в эндотелии сосудистой стенки, вы-
рабатывающей факторы антитромбогенной активности, 
а их угнетение способствует развитию атеросклероза 
[2, 7, 9]. Ранее нами [11] было показано, что стандарт-
ная и низкодозированная МГТ способна восстановить 
нарушенную антитромбогенную активность стенки сосу-
дов (АТАСС) при ее изначальном умеренном снижении 
не более 20%, что, безусловно, говорит о возможности 
данных препаратов препятствовать формированию ате-
росклеротической бляшки и прогрессированию атеро-
склероза на ранних стадиях. Исследование European 
Active Surveillance study of women taking (EURAS-HRT) 
также показало, что МГТ с дроспиреноном ассоции-
ровано со снижением риска артериальных тромбозов 
[12]. В рамках проводимых исследований по данному 
направлению вопрос о роли и возможности коррек-
ции АТАСС с помощью ультранизкодозированной МГТ 
долгое время оставался нерешенным. Также остается 
неизученной возможность и роль ультранизкодозиро-
ванной МГТ в профилактике развития и прогрессиро-
вания атеросклероза.

Цель исследования — изучить возможность уль-
транизкодозированной МГТ с дидрогестероном по под-
держанию исходно нормальных показателей АТАСС 

у больных вторичной кардиомиопатией (ВК) в период 
перименопаузы в течение 3-летнего периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методология исследования — проспективное много-

центровое рандомизированное, с активным контролем, 
исследование сравнительной эффективности в двух 
группах. В исследовании приняли участие 60 женщин, 
страдающих ВК, в период перименопаузы после пан-
гистерэктомии. Диагноз ВК устанавливался и верифи-
цировался в соответствии с общепринятым (как у нас 
в стране, так и за рубежом) протоколом обследования 
пациентов, страдающих кардиомиопатиями; крите-
рии STRAW+10 использовались для уточнения периода 
климактерия у обследуемых пациенток; оценку степе-
ни тяжести климактерического синдрома осуществляли 
по шкале Green [1, 6, 13, 14]. Пациентки в соотношении 
1:1 были рандомизированы в две группы — основную 
и контрольную. В основной группе (n = 30) пациентки 
получали ультранизкодозированную МГТ c дидрогесте-
роном (назначение гестагенного компонента обуслов-
лено тем, что в анамнезе у женщин был эндометриоз). 
Безопасность таких метаболически нейтральных проге-
стагенов, как дидрогестерон и дроспиренон, доказана 
многими авторами [5, 15]. Группа контроля (n = 30) полу-
чала бета-аланин. По возрасту и анамнезу группы были 
сопоставимы. Для оценки показателей АТАСС через 1, 2 
и 3 года наблюдения применялся тест М.В. Балуды [10]. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программного продукта 
Statistica 12.5 (StatSoft, США) и статистического пакета AtteStat. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что применение ультранизкодози-

рованной МГТ с дидрогестероном (основная группа)  
и бета-аланином (контрольная группа) нивелирует пато-
логическую симптоматику климактерического синдрома, 
улучшает качество жизни пациенток, что подтверждено 
объективной оценкой состояния женщин по шкале Green.

Оценка состояния антитромбогенного потенциала 
у пациенток контрольной группы в динамике показа-
ла: по большинству показателей отмечалась тенденция 
снижения АТАСС и бóльшая, по сравнению с основной 
группой, их вариабельность (рис. 1–3). Статистически 
значимая динамика значений показателей АТАСС в кон-
трольной группе была подтверждена при помощи дис-
персионного анализа Фридмана при p < 0,01. 

Если изначально, по всем показателям АТАСС, срав-
ниваемые группы были сопоставимы (p > 0,05 согласно 
U-критерию Манна – Уитни), то через 1, 2 и 3 года на-
блюдения, по большинству показателей АТАСС, различия 
между основной и контрольной группами оказались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.
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Так, через 1 год у трети пациенток контрольной 
группы было отмечено снижение АТАСС. Таким образом, 
очевидно, что гипоэстрогенемия (как результат панги-
стерэктомии) приводит не только к дистрофическому 
процессу в миокарде, но и к нарушению клеточного 
метаболизма, истощению энергетического запаса эндо-
телия сосудов, снижению функционально активных эн-
дотелиальных клеток и, как следствие, к статистически 
значимому снижению трех компонентов АТАСС. Данное 

нарушение тромборезистентности сосудистой стенки яв-
ляется не только фактором риска возникновения тромбо-
за, но и звеном патогенеза развития атеросклероза. 

И, хотя в основной группе, применявшей ультра-
низкодозированную МГТ с дидрогестероном, депрес-
сия АТАСС через 1 год имела место у меньшей части 
пациенток (23%), различие между группами оказалось 
статистически незначимым при р = 0,567, согласно кри-
терию Хи-квадрат Пирсона с поправкой Йейтса (табл.).  

Рис. 1. Динамика антиагрегационной активности сосудистой стенки
Fig. 1. Dynamics of vascular wall anti-aggregation activity
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Рис. 2. Динамика антикоагулянтной активности сосудистой стенки
Fig. 2. Dynamics of anticoagulant activity of the vascular wall
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Рис. 3. Динамика фибринолитической активности сосудистой стенки
Fig. 3. Dynamics of fibrinolytic activity of the vascular wall
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Через 2 и 3 года наблюдения уже более половины 
пациенток контрольной группы имели пониженную 
АТАСС. В основной группе таких пациенток было 23% 
через 2 года и 13% — через 3 года. Различия меж-
ду группами были статистически значимы (р = 0,034 
через 2 года, р = 0,006 через 3 года). На фоне симпто-
матической терапии у пациенток с исходно нормаль-
ной АТАСС риск ее снижения через 2–3 года составил 
53–50%, в то время как при использовании ультраниз-
кодозированной МГТ с дидрогестероном такой риск был 
меньше — 23–13%.

Таким образом, ультранизкодозированная МГТ 
с дидрогестероном способна предотвратить снижение 
исходно нормальной АТАСС у больных данной кате-
гории в долгосрочной перспективе. Применение ультра-
низкодозированной МГТ с дидрогестероном следует рас-
сматривать как способ поддержания функционального 
состояния АТАСС в норме и предотвращения ухудшения 

Таблица. Сравнительная оценка результатов клинической оценки АТАСС в контрольной и основной группах пациенток с исходно 
нормальной АТАСС в 3-летней перспективе
Table. Comparative evaluation of ATASS clinical patients with initially normal ATASS in the 3-year perspectiveevaluation results in control 
and main groups of

Гр
уп

па

n (%)

АТАСС Количество пациентов (частота случаев, %)  
[95% доверительный интервал частоты]

исходно в процессе  
исследования

через

1 год 2 года 3 года

Ко
нт

ро
ль

на
я

в норме

осталась в норме
20 (67%) 7 (23%) 5 (17%)

[48,8; 80,8] [11,8; 40,9] [7,3; 33,6]
30

снизилась
10 (33) 16 (53) 15 (50)

(100) [19,2; 51,2] [36,1; 69,8] [33,2; 66,8]

восстановилась после снижения –
7 (23) 10 (33)

[11,8; 40,9] [19,2; 51,2]

Ос
но

вн
ая

в норме

осталась в норме
23 (77) 17 (57) 14 (47)

[59,1; 88,2] [39,2; 72,6] [30,2; 63,9]
30

снизилась
7 (23) 7 (23) 4 (13)

(100) [11,8; 40,9] [11,8; 40,9] [5,3; 29,7]

восстановилась после снижения –
6 (20) 12 (40)

[9,5; 37,3] [24,6; 57,7]
Относительный риск (RR) снижения АТАСС 1,4 2,3 3,8
[95% доверительный интервал RR] [1,0; 2,0] [1,5; 3,5] [2,6; 5,5]
р (согласно критерию Хи-квадрат Пирсона  
с поправкой Йейтса) 0,567 0,034 0,006

функции эндотелия у женщин с исходно нормальной анти-
тромбогенной активностью в долгосрочной перспективе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Назначение ультранизкодозированной МГТ с дидро-

гестероном у больных ВК в период перименопаузы с ис-
ходно нормальной АТАСС снижает риск ее ухудшения: 
в течение первых 2-х лет с начала лечения — в сред-
нем в 2,3 раза (95%  доверительный интервал [1,5; 3,5]), 
в 3-летней перспективе — в среднем в 3,8 раза (95%  
доверительный интервал [2,6; 5,5]). 

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Данное исследование одобрено и поддерживается 
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