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В
озрастные аспекты женского здоровья в фокусе внимания кардиологов, 
гинекологов, эндокринологов уже на протяжении многих лет. Достаточно 
хорошо изучены физиологические особенности течения пери- и постме-
нопаузального периодов, возможные последствия дефицита эстрогенов.  

В течение почти 20 лет ведутся споры о соотношении пользы и риска менопа-
узальной гормональной терапии. Доказательства ее протективного влияния в 
отношении заболеваний, ассоциированных с возрастом, не оставляют сомнений: 
профилактическое воздействие в отношении развития остеопороза, сердечно-со-
судистых заболеваний, когнитивных расстройств и улучшения качества жизни 
в целом. В статье приведены современные данные о связи менопаузальной 
гормональной терапии с венозными тромбоэмболическими осложнениями 

в зависимости от вида эстрогенного и прогестагенного компонентов, дозы, 
режима и способов применения. Рассмотрена целесообразность и безопасность 
менопаузальной гормональной терапии в условиях пандемии коронавирусной 
инфекции COVID-19. Опасения возможного потенцирования риска тромбо-
эмболических осложнений в случае заражения COVID-19 на фоне приема 
менопаузальной гормональной терапии не были доказаны в клинической 
практике. Представлены данные новейших публикаций, свидетельствующие 
о вероятном положительном влиянии женских половых гормонов на течение 
SARS-CoV-2, и рекомендации ведущих международных сообществ по менопаузе 
относительно допустимости менопаузальной гормональной терапии в усло-
виях пандемии и ограниченной возможности консультирования пациенток.
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A
ge-related aspects of women’s health have been in the focus of attention 
of cardiologists, gynecologists, and endocrinologists for many years. The 
physiological features of the course of the peri- and postmenopausal 
periods and the possible consequences of estrogen deficiency are already 

well-studied. For nearly 20 years, there has been a debate about the benefit-risk 
ratio of menopausal hormone therapy. The evidence for its protective effect on 
age-related cases is overwhelming: prevention of osteoporosis development, 
cardiovascular diseases, cognitive decline, and improvement of the overall quality 
of life. The article presents current data on the association of menopausal hormone 
therapy with venous thromboembolic complications, depending on the type  

of estrogen and progestogen components, dose, regimen and methods of appli-
cation. The feasibility and safety of menopausal hormone therapy in the context 
of the COVID-19 coronavirus pandemic is considered. The probability of increased 
risk of thromboembolic complications in case of COVID-19 infection during 
menopausal hormone therapy has not been proven in clinical practice. The data 
from the latest publications are presented, indicating the likely positive effect  
of female sex hormones on the course of SARS-CoV-2 and the recommendations 
of the leading international communities on menopause measurement regarding 
the admissibility of menopausal hormone therapy during the pandemic  
and limited ability to counsel patients.
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Риск развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО) у женщин  
в значительной степени ассоциирован с забо-
леваниями/состояниями, при которых про-
исходит естественное физиологическое или  
медикаментозно обусловленное изменение 
уровней женских половых гормонов. Среди 
факторов риска развития ВТЭО (таблица 1) 
с этим тезисом согласуются такие как: экс-
т ракорпоральное оплодотворение, прием 
оральных контрацептивов, беременность 
и послеродовый период, а также менопаузаль-
ная гормональная терапия 

Согласно данным Национального стати-
стического комитета Республики Беларусь 
в стране в 2020 г насчитывалось более 48% 
женщин в возрасте старше 45 лет, т.е. в воз-
расте менопаузального перехода и старше. 
Одним из этапов репродуктивного старе-
ния женщины является менопауза, которая 
характеризуется постепенным снижением 
функции яичников вплоть до их выключения. 
На фоне прогрессивного уменьшения уров-
ня эстрогенов по закону обратной связи воз-
никает гиперсекреция гонадотропных гор-
монов (гипергонадотропный гипогонадизм),  
что обусловливает нарушение функции лим-
бической системы, секреции нейрогормонов, 
развитие инволютивных и атрофических 
процессов в репродуктивных и нерепродук-
тивных органах-мишенях [2, 3].

У значительного числа женщин менопа-
уза сопровождается развитием климактери-
ческого синдрома. Климактерический синд - 
ром – комплекс вегетативно-сосудистых, 
психических и обменно-эндокринных на-
рушений, возникающих у женщин на фоне 
угасания (или резкой потери) гормональной 
функции яичников и общего старения орга-
низма. Дефицит эстрогенов приводит к поте-
ре костной массы, формированию неблаго-
приятного профиля сердечно-сосудистого  
риска вследствие развития висцерального 
ожирения, дислипидемии, эндотелиальной 
дисфункции, нарушения толерантности  
к глюкозе, повышения артериального давле-
ния и др. [4, 5].

В течение почти 20 лет ведутся жаркие 
споры о соотношении пользы и риска мено-
паузальной гормональной терапии (МГТ),  
которые были вызваны публикацией резуль-
татов исследования Women’s Health Initiative 
в 2003 году [6].

Доказано, что МГТ – наиболее эффек-
тивный метод коррекции климактериче-
ских симптомов и профилактики остеопо-
роза. Следует отметить, что положительное 
влияние эстрогенов на сердечно-сосудистую 
систему может быть использовано в каче-
стве вазо- и кардиопротекции у женщин  
в пери- и постменопаузе, благодаря своему 
положительному влиянию на эндотелий со-
судов, липидный и углеводный обмены [5].

Факторы высокого риска (ОШ >10) 
Перелом нижних конечностей 
Госпитализация по причине сердечной недостаточности 
или фибрилляции/трепетания предсердий 
(в течение предыдущих 3-х месяцев) 
Протезирование тазобедренных или коленных суставов 
Обширная травма 
Инфаркт миокарда (в течение предыдущих 3-х месяцев) 
Ранее перенесенные ВТЭО 
Повреждение спинного мозга 
Факторы умеренного риска (ОШ 2-9) 
Артроскопические операции на коленных суставах 

Аутоиммунные заболевания 
Переливание крови 
Наличие центрального венозного катетера 
Наличие периферических венозных катетеров 
Химиотерапия 
Застойная сердечная недостаточность  
или дыхательная недостаточность 
Стимуляторы эритропоэза 
Гормональная заместительная терапия 
Экстракорпоральное оплодотворение 
Прием оральных контрацептивов 
Послеродовый период 
Инфекция (особенно пневмония, инфекция  
мочевыносящих путей и ВИЧ) 
Воспалительные заболевания кишечника 
Онкологическое заболевание (риск выше при наличии 
метастазов) 
Инсульт 
Тромбофлебит 
Тромбофилия 
Факторы низкого риска (ОШ < 2) 
Иммобилизация в постели > 3 дней 
Сахарный диабет 
Артериальная гипертензия 
Иммобилизация в результате длительного  
нахождения в сидячем положении (авиаперелеты, 
длительные переезды) 
Старший возраст 
Лапароскопические операции (например,  
холецистэктомия) 
Ожирение 
Беременность 
Варикозная болезнь 

Цель МГТ – частично восполнить дефи-
цит половых гормонов, путем применения 
минимальных эффективных доз гормональ-
ных препаратов. Следует придерживаться  
так называемой «временной гипотезы тера-
певтического окна»: начинать МГТ в возрас-
те моложе 60 лет и при длительности пост-
менопаузы менее 10 лет. По мере увеличения 
возраста пациентки и длительности постме-
нопаузы целесообразно снижение дозы на-
значаемой МГТ [7].

Подход к назначению МГТ, выбору дозы, 
способа введения должен быть взвешен-
ным, с тщательной оценкой риска и пользы 
для каждой конкретной женщины. В арсена-
ле врача имеется широкий спектр препаратов 
МГТ, включающий пероральные и трансдер-
мальные (накожный гель, спрей) формы.  
При назначении МГТ необходимо подбирать 
минимальную эффективную дозу препа-
рата: в перименопаузальном периоде по-
казаны стандартные (2 мг) и низкие (1 мг) 
дозы эстрогенов в составе МГТ, через год  

Таблица 1.  
Факторы риска 
развития венозных 
тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО)  
у женщин [1]
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после последней менструации – низкие (1 мг) 
и ультранизкие (0,5 мг) дозы. 

В Республике Беларусь зарегистрирова-
ны пероральные и трансдермальные (накож-
ный гель и спрей) препараты МГТ, эстроген 
в которых содержится в форме эстрадиола 
или эстрадиола валерата. Главное преимуще-
ство трансдермальных форм эстрогенов – бо-
лее благоприятный профиль безопасности.  
При трансдермальном пути введения не по-
вышается риск развития ВТЭО, инфаркта,  
инсульта, желчекаменной болезни, не уве-
личивается концентрация триглицеридов,  
С-реактивного белка, образование протром-
ботических факторов из-за исключения пер-
вичного пассажа эстрогенов через печень  
в отличие от пероральных форм препаратов. 
Таким образом, пациенткам с коморбидны-
ми состояниями целесообразно рекомен-
довать назначение трансдермальных форм 
эстрогенов в виде геля, спрея или пластыря. 
К наиболее часто встречающимся сопут-
ствующим заболеваниям, увеличивающим 
риск осложнений МГТ, у женщин в пери- и 
постменопаузе относят ожирение, артериаль- 
ную гипертензию (> 170/100 мм рт. ст.), са-
харный диабет, болезни печени и подже-
лудочной железы, желчекаменную болезнь, 
синдромы мальабсорбции, коагулопатии, 

мигрень, гипертриглицеридемию. Назначение 
трансдермальных форм эстрогенов предпоч-
тительно также при повышенном риске веноз-
ного тромбоза (неблагополучный семейный 
или индивидуальный анамнез), курении  
в случае потребности пациентки в МГТ [7, 8].

При интактной матке наряду с эстроген-
ным компонентом обязательно назначение 
гестагенных препаратов для защиты эндо-
метрия. Для этих целей могут быть исполь-
зованы дидрогестерон в дозе 10 мг в сутки, 
микронизированный прогестерон (возможен 
пероральный или вагинальный путь введе-
ния) 100 мг в сутки, внутриматочная систе-
ма с левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС), которая 
может устанавливаться сроком на пять лет. 

Комбинированная МГТ может иметь 
в своем составе различные прогестагены, что 
важно учитывать при выборе МГТ в каждой 
конкретной ситуации. В Республике Бела-
русь в настоящий момент зарегистрированы 
микронизированный прогестерон, дидро-
гестерон, ЛНГ-ВМС, дроспиренон, каждый  
из которых, кроме подавления эстроген-ин-
дуцируемой пролиферации эндометрия, 
обладает своими уникальными эффектами. 
Доказано, что микронизированный проге-
стерон и дидрогестерон в наименьшей сте-
пени влияют на увеличение риска развития 
ВТЭО и увеличение риска развития онко-
патологии молочной железы в сравнении  
с норэтистероном и медроксипрогестерона 
ацетатом. Дроспиренон же, являясь произ-
водным 17α-спиронолактона, обладает анти-
минералокортикоидной активностью, превы-
шающей активность спиронолактона в 8 раз,  
может снижать уровень систолического 
и диастолического артериального давления, 
препятствовать эстрогензависимой задерж-
ке жидкости в организме и образованию 
отеков, а также улучшать ряд метаболиче-
ских параметров в связи с выраженным ан-
тиандрогенным действием [8, 9]. 

Возникновение венозных тромбозов глу-
боких вен нижних конечностей и тромбоэм-
болий является одним из наиболее значимых 
и опасных осложнений применения МГТ, 
что связано как с эстрогенным, так и с геста-
генным компонентами терапии. Так, вазоди-
латирующий эффект эстрогенов приводит  
к замедлению кровотока в венах, способствуя 
образованию тромбов. Увеличение проко-
агулянтной активности крови на фоне приема  
эстрогенов связано с увеличением концентра-
ции VIII фактора, снижением уровня есте-
ственного ингибитора коагуляции – анти-
тромбина III, собственного тромболитиче-
ского компонента протеина C и усилением 
образования тромбина [7].

Возрастные инволютивные и атрофиче-
ские процессы, в первую очередь, затрагива-
ют сосудистую систему: тонус и эластичность 
стенок сосудов уменьшаются, замедляется  

Strong risk factors (OR > 10)
Fracture of lower limb
Hospitalization for heart failure or atrial fibrillation/flutter 
(within previous 3 months)
Hip or knee replacement
Major trauma
Myocardial infarction (within previous 3 months)
Previous venous thromboembolic complications 
Spinal cord injury
Moderate risk factors (OR 2-9)
Arthroscopic knee surgery
Autoimmune diseases
Blood transfusion
Central venous lines
Intravenous catheters and leads
Chemotherapy
Congestive heart failure or respiratory failure
Erythropoiesis-stimulating agents
Hormone replacement therapy (depends on formulation)
In vitro fertilization
Oral contraceptive therapy
Post-partum period
Infection (specifically pneumonia, urinary tract infection, and HIV)
Inflammatory bowel disease
Cancer (highest risk in metastatic disease)
Paralytic stroke
Superficial vein thrombosis
Thrombophilia
Weak risk factors (OR < 2)
Bed rest >3 days
Diabetes mellitus
Arterial hypertension
Immobility due to sitting (e.g. prolonged car or air travel)
Increasing age
Laparoscopic surgery (e.g. cholecystectomy)
Obesity
Pregnancy
Varicose veins

Table 1.  
Predisposing factors  
for venous 
thromboembolic 
complications (VTE) [1]
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кровоток в венах, возникает венозный стаз, 
что приводит к тромбообразованию и спо-
собствует увеличению риска ВТЭО. Парал-
лельно с возрастными изменениями в ве-
нозном русле нарастают нарушения в системе 
гемостаза: повышается свертывающая актив-
ность крови и снижается фибринолиз. Ожи-
даемо, что прием МГТ на таком неблаго-
приятном фоне, увеличит риск тромбозов. 
Однако последние рекомендации Междуна-
родного общества по менопаузе и Кохрей-
новский обзор 2017 г. расценили как низкий 
абсолютный риск ВТЭО при использовании 
комбинированных или только эстрогенсо-
держащих препаратов у здоровых женщин  
в возрасте до 60 лет. Риск ВТЭО у данной ка-
тегории пациенток составил не более 1/500 [2].

Перед назначением МГТ следует оценить 
риск ВТЭО у каждой конкретной женщины: 
возраст, ожирение, курение, врожденные 
и приобретенные тромбофилии, личный и се-
мейный анамнез по ВТЭО, сопутствующая 
экстрагенитальная патология [8]. При повы-
шенном риске тромботических расстройств 
клиницист, рекомендуя МГТ, должен скло-
няться к назначению трансдермальных форм 
эстрогенов, поскольку в настоящее время все 
проведенные наблюдательные исследования 
или исследования «случай–контроль» не вы-
явили корреляции между их использовани-
ем и повышением частоты ВТЭО [1].

Внутривидовые фармакологические раз-
личия прогестагенов, входящих в состав сис-
темной комбинированной МГТ, оказывают 
различное влияние на сердечно-сосудистый 
риск и риск ВТЭО, что связано с наличием 
или отсутствием у них андрогенной, анти-
минералокортикоидной и глюкокортикоид-
ной активностей. Медроксипрогестерона 
ацетат (МПА) – синтетическое производ- 
ное 17-гидроксипрогестерона, использовал-
ся в качестве прогестагенного компонента 
в ранних исследованиях эффективности и 
безопасности МГТ. Одновременно с протек-
тивным влиянием на эндометрий, МПА об-
ладал умеренной андрогенной и глюкокор-
тикоидной активностью, что снижало поло-
жительные защитные свойства эстрогенов  
и увеличивало риск ВТЭО. В настоящее вре-
мя в составе комбинированной МГТ исполь-
зуются микронизированный прогестерон, 
дидрогестерон, дроспиренон, обладающие 
нейтральным или даже благоприятным дей-
ствием на уровни систолического и диасто-
лического артериального давления и глике-
мии у женщин в постменопаузе [5].

В качестве анализа риска ВТЭО при раз-
личных вариантах МГТ показательно когорт-
ное наблюдательное исследование, вклю-
чающее более 80 тысяч женщин в возрасте 
40–79 лет, проведенное в Великобритании  
и опубликованное в 2019 г. Так, авторы дан-
ной работы продемонстрировали, что приме- 

нение конъюгированного лошадиного эстро-
гена с МПА связано с наибольшим риском 
развития ВТЭО (ОШ 2,1; 95% ДИ 1,92-2,31).  
Следует отметить, что в Республике Беларусь 
данная комбинация не используется. С дру-
гой стороны, комбинация эстрадиола с дид-
рогестероном показала минимальный риск 
развития ВТЭО (ОШ 1,18; 95% ДИ 0,98-1,42), 
что статистически значимо не отличалось 
от риска при использовании трансдермаль-
ных форм препаратов. В исследовании было 
установлено, что риск развития ВТЭО у па-
циенток, использующих комбинации эстра-
диола с дроспиреноном или норгестрелом, 
был сопоставим с группой женщин, при-
нимающий эстрадиол с МПА (ОШ 1,42; 95% 
ДИ 1,00-2,03 и ОШ 1,44; 95% ДИ: 1,09-1,89 
соответственно). Не менее важным выво-
дом данного исследования явилось и то, что 
при применении комбинации эстрадиола 
с дидрогестероном на риск венозных тромбо-
зов не влияли увеличение возраста женщин,  
повышение индекса массы тела, изменение 
режима терапии (циклический или непре-
рывный). Учитывая, что ожирение и пожилой 
возраст сами по себе являются отдельными  
независимыми факторами риска ВТЭО, дан-
ные утверждения приобретают особую зна-
чимость [11]. Интересны выводы, получен-
ные в 2017 г. Pirógа M и соавторами, которые 
показали, что у пациенток при применении 
ультранизкодозированной МГТ в комбина-
ции с дидрогестероном (0,5 мг 17β-эстради-
ола + 2,5 мг дидрогестерона) зафиксировано 
снижение риска ВТЭО по сравнению жен-
щинами, не использующими МГТ. Это про-
исходило за счет торможения тромбогенной 
активности крови, обусловленной статисти-
чески значимым уменьшением на 16% со-
держания антигена ингибитора активатора 
плазминогена-1 [12].

Безопасной и удобной альтернативой 
использования прогестагенов перорально 
и интравагинально является внутриматоч-
ная система с левоноргестрелом. Несколько 
исследований показали отсутствие повы-
шения частоты тромбозов при использова-
нии ЛНГ-ВМС по сравнению с женщинами, 
не применявшими МГТ, что делает ЛНГ-ВМС 
оптимальным выбором для женщин с тром-
бофилией, предшествующим тромбозом или 
значительными факторами риска [13].

Важно отметить, что многочисленные 
проведенные рандомизированные клиниче-
ские исследования показали, что наибольшая 
частота возникновения ВТЭО регистрируется 
в течение первого года приема пероральных 
эстрогенов вне зависимости от наличия или 
отсутствия в составе МГТ прогестагенного 
компонента [5]. Исследование, проведенное 
ВОЗ, показало, что при комбинированной 
эстроген-прогестагенной терапии риск раз-
вития тромбоэмболии легочной артерии  

Reviews of the lectures

1703Vol. 6  №2  2022    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS



у женщин 50–59 лет увеличивается на 6 до-
полнительных случаев на 10 тысяч женщин 
в год, при монотерапии эстрогенами – на 4 до- 
полнительных случая на 10 тысяч женщин 
в год. У больных, перенесших инсульт, на-
личие даже одного эпизода венозного тром-
боза в анамнезе в 3-4 раза увеличивает риск 
его повтора, что является противопоказа-
нием для безопасного применения МГТ. Тем 
не менее, в рекомендациях Международно-
го общества по менопаузе в 2016 г указыва-
ется, что проведение популяционного скри-
нинга на тромбофилию перед назначением 
МГТ не показано, но при выявлении в ходе 
анкетирования отягощенного персонального 
и/или семейного анамнеза может быть целе-
сообразен выборочный скрининг [8]. 

Первые синтезированные препараты 
для МГТ содержали в своем составе конские 
коньюгированные эстрогены, обладающие 
неблагоприятным профилем безопасности  
и во многом обусловившие неутешительные 
результаты первых проведенных исследова-
ний, касающихся эффективности и безопас-
ности МГТ. В настоящее время на территории  
Республики Беларусь конские коньюгиро-
ванные эстрогены в составе МГТ не исполь-
зуются, их заменили препараты, содержащие  
в своем составе 17β-эстрадиол или эстрадио-
ла валерат. Результаты нескольких исследо-
ваний показали преимущества 17β-эстра-
диола: отсутствие прогрессирования ангио-
графических признаков коронарного ате-
росклероза, риска развития фибрилляции 
предсердий, инсульта и основных кардиаль-
ных событий при терапии 17β-эстрадиолом 
по сравнению с конскими коньюгированны-
ми эстрогенами (ОР при приеме последних 
составил 1,96, 1,30 и 1,26, соответственно, по 
сравнению с 17β-эстрадиолом) [14].

Интересны данные исследования ESTHER 
(Estrogen and Thomboembolism Risk – Esther 
Istusy Group), в котором приняли участие 
более 800 пациентов. В ходе этого исследо-
вания установлено, что пероральный прием 
17β-эстрадиола сопровождался статистиче-
ски незначимым увеличением риска ВТЭО, 
который не приводил к повышению частоты 
ВТЭО в отсутствии других значимых факто-
ров риска [15]. Также в данной работе было 
показано, что прием микронизированно-
го прогестерона и производных прегнана  
в составе МГТ не оказывали влияния на 
риск развития ВТЭО – ОР 0,7; 95% ДИ 0,3-1,9  
и ОР 0,995% ДИ 0,4-2,3, соответственно. В то же 
время применение производных нор-прег-
нанового ряда сопровождалось 4-кратным 
повышением риска развития ВТЭО – ОР 3,9; 
95% ДИ 1,5-10,0. Таким образом, применение 
микронизированного прогестерона и проти 
изводных прегнана являлось более целе-
сообразным из-за большей безопасноспо 

сравнению с производными нор-прегнано-
вого ряда [16]. 

На Всемирном конгрессе Международ-
ного общества гинекологической эндокри-
нологии (ISGE), состоявшемся в 2022 г. было 
впервые объявлено о результатах обсерва-
ционного ретроспективного исследования,  
оценивающего риск ВТЭО у женщин в пери-
менопаузе, получавших пероральный эстра-
диол и микронизированный прогестерон  
в сравнении с пациентами, принимающими 
конъюгированные эстрогены в сочетании 
с медроксипрогестероном [17, 13]. Первич-
ной конечной точкой исследования было 
сравнение риска ВТЭО у пациенток, полу-
чавших препарат для непрерывной перо-
ральной комбинированной менопаузальной 
гормональной терапии, содержащий 1 мг 
17β-эстрадиола и 100 мг микронизирован-
ного прогестерона (1 мгE2/100 мгP4), с пациен- 
тами, принимающими конъюгированные 
лошадиные эстрогены и медроксипрогесте-
рона ацетат (CEE/MPA). Исследование было 
основано на анализе записей, полученных 
из базы данных медицинского страхования 
США, и поэтому касалось реальной клини-
ческой практики. Методы статистического 
анализа, использованные в этом исследова-
нии, учитывали влияние на результаты по-
тенциальных искажающих факторов, таких 
как возраст, индекс массы тела и коморбид-
ные заболевания. Всего в исследование было 
включено 17 388 пациентов, получавших ком-
бинацию 1 мгE2/100 мгP4, и 18 673 пациента, 
получавших комбинацию CEE + MPA. От-
ношение рисков ВТЭ при сравнении 1 мгE2/ 
100 мгP4 с CEE/MPA составило 0,70 (95% ДИ: 
0,53–0,92), р < 0,05.

Заключение этого исследования под-
тверждает на основании данных реальной кли-
нической практики результаты третьей фазы 
крупного исследования REPLENISH, которые  
касаются комбинации МГТ, содержащей эст-
радиол и прогестерон [18]. REPLENISH – про-
спективное, рандомизированное, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое, многоцент-
ровое исследование в параллельных груп-
пах с периодом наблюдения 12 месяцев. 
Во время 12-месячного лечения 1 мг Е2/100 мг 
Р4 не было выявлено клинически значимых 
различий показателей свертывания крови,  
таких как антитромбиновая активность, уро-
вень протеина S, время частичной активации 
тромбопластина, протромбиновое время, кон-
центрация фибриногена и протромбиновый 
индекс. Кроме того, годичное наблюдение за 
пациентами, получавшими 1 мг Е2/100 мг Р4, 
не выявило нежелательных явлений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, кото-
рые могли бы продемонстрировать причин-
но-следственную связь с продолжающейся 
терапией [19].
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Рассматривая назначение пероральных 
форм МГТ, следует отметить, что на риск раз-
вития ВТЭО влияет не только эстрогенный 
и гестагенный компоненты, но и дозировка, 
и продолжительность гормональной тера-
пии. Так, в исследовании М. Pirógа и соавт. 
сравнивалось с контролем влияние средства 
МГТ на фибринолиз и коагуляцию в стан-
дартной дозе (1 мг 17β-эстрадиола/5 мг дид-
рогестерона) и ультранизкой дозе (0,5 мг 
17β-эстрадиола/2,5 мг дидрогестерона). До и  
через 24 недели лечения оценивались сле-
дующие показатели: содержание активато-
ров и ингибиторов фибринолиза, фибри-
нолитическая активность плазмы, эндоген-
ный тромбиновый потенциал, образование 
тромбина, нормализованный показатель чув-
ствительности к активированному протеину C 
и активность фактора (F) VIII. Было установ-
лено, что в противоположность стандарт-
ной, ультранизкодозированная МГТ может  
усиливать фибринолиз за счет снижения 
уровня PAI-1, причем это изменение проис-
ходило без изменения образования тромби-
на, что свидетельствует о преимуществах 
в отношении риска тромбоэмболических 
явлений [12].

В условиях пандемии COVID-19 вопрос 
о безопасности назначения и продолжении 
уже начатой МГТ приобрел новую актуаль-
ность в свете развития ВТЭО, что привело  
к снижению рекомендаций препаратов МГТ. 
Существует обоснованное волнение, что до-
казанная прокоагулянтная активность эк-
зогенных пероральных эстрогенов и повы-
шенная коагуляция вследствие массивной 
эндотелиальной дисфункции и активации 
внешнего пути свертывания крови у паци-
ентов с COVID-19 окажут взаимное нега-
тивное влияние на развитие ВТЭО. Однако  
в данной ситуации не учитывается факт за-
щитного влияния эстрогенов на эндотелий 
сосудов и участие в клеточном/гумораль-
ном иммунитете [20, 21]. Установлено, что 
женские половые гормоны, в том числе в со-
ставе МГТ, могут уменьшать интенсивность 
цитокинового шторма, путем подавления 
продукции провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6) мононуклеарными 
клетками периферической крови, а также 
подавляют сигнальный путь AT1R и инги-
бируют активность ангиотензинпревраща-
ющего фермента, тем самым благоприятно 
влияя на исходы заболевания коронавирус-
ной инфекцией [1, 10, 20, 22]. В ретроспек-
тивном исследовании Seeland U. и соавто-
рами продемонстрировано, что риск ле-
тального исхода при заражении COVID-19 
был ниже более чем на 50% (ОР 0,33, 95% 
ДИ 0,18–0,62) среди пациенток старше 50 лет, 
получавших МГТ, по сравнению с пациент-
ками контрольной группы, не получавши-
ми МГТ [23].

Американский колледж акушерства и ги-
некологии и Британское общество по мено-
паузе в 2020 году обозначили свою позицию 
по поводу назначения МГТ в период панде-
мии: клиницистам не стоит отказываться  
от назначения МГТ, следует продолжить кон- 
сультацию пациенток и рекомендовать те-
рапию с учетом показаний и оценки факто-
ров риска за исключением ситуаций, когда 
показано стационарное лечение по поводу 
коронавирусной инфекции. Важно помнить, 
что нет достоверных доказательств связи эн-
дотелиальной дисфункции, активации внеш-
него каскада коагуляции и микрососудистой 
окклюзии, характерных для COVID-19,  
с периферическим венозным тромбозом, об-
условленным приемом МГТ. Также следует 
учитывать, что до сих пор ни одно проведен-
ное исследование, касающееся безопасности 
трансдермальных эстрогенов, не представи-
ло убедительных доказательств их тромбо-
генного эффекта. Не следует отменять уже 
назначенную МГТ, т.к. многими авторами 
показано, что повышенный риск венозного 
тромбоза из-за активации факторов свер-
тывания фиксировался только в первые два 
года перорального приема эстрогена. На-
конец, у женщин в период перименопаузы, 
нуждающихся в гормональной контрацеп-
ции, и у женщин в постменопаузе, начинаю-
щих прием МГТ до 60 лет, смертность от ко-
ронавирусной инфекции не превышает 1%, 
и нет данных о том, что она выше у женщин, 
принимающих МГТ [24].

Эксперты Итальянского общества по ме-
нопаузе рекомендовали продолжать прием  
МГТ при поражении коронавирусной инфек-
цией при легком и среднетяжелом течении; 
указали на возможное ускорение прогрес-
сирования заболевания при отказе от МГТ;  
при увеличении тяжести болезни советовали 
добавить к терапии антикоагулянты (гепа-
рин и др), противовоспалительные средства 
и иммуномодуляторы; обозначили, что за-
мена пероральных эстрогенов на трансдер-
мальные не обязательна. Однако при тяже-
лом течении коронавирусной инфекции не-
обходимо отменить любую МГТ до полного 
выздоровления и восстановления физиче-
ской активности [25, 26].

Заключение
Потенциальные серьезные побочные эф-

фекты и осложнения гормональной терапии 
диктуют необходимость взвешенного подхо-
да к назначению МГТ. Принимая решение о её 
назначении, клиницисты должны учитывать 
множество факторов, включая тип гормона 
в составе, дозу препарата, способ введения, 
риск онкопатологии, личный и семейный 
анамнез тромбоза и другие протромботи-
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ческие факторы риска. Использование со-
временных комбинаций 17β-эстрадиола  
с дид рогестероном или микронизированным 
прогестероном в минимально-оптимальных 
дозировках, трансдермальных форм пре-
паратов позволяют сочетать высокую эф-
фективность с доказанным благоприятным 
профилем безопасности. Накоплены данные, 
свидетельствующие о положительном влия-

нии МГТ на выживаемость пациенток при ко- 
ронавирусной инфекции, и отсутствии допол-
нительных тромбогенных рисков в усло-
виях COVID-19.

Источник финансирования: нет.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
возможных конфликтов интересов.
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