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У більшості розвинених країн світу внаслідок змен-
шення народжуваності та зростання тривалості 

життя зросла частка людей старших за 60 років. До цієї 
когорти належить 21 % європейської популяції та 17 % 
популяції Північної Америки [1]. Якщо у 1982 році жінок 
клімактеричного віку було близько 5 % населення Землі [2],  
то натепер їх близько 10 %, і ця кількість збільшувати-
меться на 25–47 млн щорічно. Тому потребує зусиль спра-
ва збереження здоров’я жінок старшої вікової групи, які 
близько третини життя існують в умовах нестачі жіночих 
статевих гормонів (ЖСГ). До цієї групи долучаються жін-
ки з дефіцитом ЖСГ внаслідок медикаментозного клімак-
су, після хірургічних втручань на статевих органах або ра-

діаційної терапії [3] та жінки до 40 років з передчасною 
недостатністю яєчників (приблизно 10 %). 

На тлі зниженого продукування ЖСГ і зміни їх співвід-
ношення з’являються вазомоторні симптоми, порушен-
ня сну [4], ендокринно-обмінні [5] та нервово-психічні 
порушення [6]. Пізніше приєднуються урогенітальні та 
сексуальні розлади [7], зміни зовнішності, стану шкіри 
[8], остеопороз (ОП), серцево-судинні захворювання [9] 
та інше, що суттєво погіршує якість життя [10]. Тобто 
науковий пошук і створення ефективних лікувальних 
засобів для профілактики або лікування наслідків гіпо
естрогенного стану є актуальним науковим та соціаль-
ним завданням.

Розлади жіночого здоров’я внаслідок 
вікового дефіциту естрогенів  
та їх корекція (огляд літератури)
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В огляді систематизовано сучасні дані щодо ролі естрогенів у регуляції різнома-
нітних сторін життєдіяльності жіночого організму. Особливу увагу приділено 

головному статевому гормону естрадіолу, його геномним та негеномним ефектам, 
особливостям метаболізму та біологічної дії. Презентовані сучасні уявлення від-
носно молекулярних механізмів дії естрадіолу, зокрема його впливу на різні типи 
естрогенових рецепторів. 
Описано зміни, що відбуваються внаслідок вікового, або іншої природи змен-
шення продукції естрогенів. Приділено увагу механізмам розвитку порушень 
з боку сечостатевої, серцевосудинної, кісткової і нервової систем, метаболічних 
та гемостазіологічних ускладнень. Наведено сучасні дані про взаємозв’язок обміну 
статевих гормонів з іншими гормональними системами, вітаміном D, оксидатив-
ним стресом тощо.
Розглянуто сучасні уявлення про ефективність, користь і безпеку замісної гор-
мональної терапії, різних лікарських форм та шляхів уведення препаратів, серед 
них продемонстровано особливості фармакодинаміки топічних вагінальних 
форм. Зазначено переваги своєчасного призначення препаратів менопаузальної 
терапії у період «відкритого терапевтичного вікна», у тому числі комбінованих 
гестоген/естрогенових лікарських засобів. Наведено результати багатоцентрових 
клінічних випробувань щодо ефективності та профілю безпеки естрогенвмісних 
препаратів та рекомендації до їх призначення, що ґрунтуються на засадах доказо-
вої медицини.
Показані перспективи розробки нових лікарських засобів для фармакологічної 
корекції гіпоестрогенових станів різної етіології.
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ЕНДОКРИННІ МАРКЕРИ СТАРІННЯ ЖІНОЧОЇ 
РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ

Естрадіол (Е2) – основний і найбільш активний ЖСГ, наяв-
ний в організмі жінки від пубертату до менопаузи. З віком 
його вміст знижується, а у постклімактеричному періоді 
концентрація Е2 в сироватці крові вже менша, ніж чутли-
вість більшості теперішніх методів визначення гормону.

Естрадіол відповідає в організмі за більш ніж 400 функ-
цій, впливаючи на органи-мішені – матку, піхву, молочні 
залози. Під час пубертату Е2 сприяє формуванню статевих 
органів, активуючи ріст і васкуляризацію матки, збільшу-
ючи кількість клітин війчастого епітелію у її трубах, ріст 
піхви та утворення багатошарового епітелію, матурацію 
тканин вульви, клітора і статевих губ. Гормон активує про-
ліферацію строми та жирової тканини у молочних зало-
зах, стимулюючи їх ріст і формування у дівчаток, впливає 
на кісткову тканину, регулює відкладення жиру за жіно-
чим типом. 

У дорослих жінок Е2 є важливим для циклічних змін у 
тканинах статевих органів, стимулює перебіг першої фази 
менструального циклу та процес овуляції, активує ріст і 
проліферацію ендометрію для імплантації зародка. Разом 
із прогестероном Е2 забезпечує необхідний стан фетопла-
центарного комплексу, обміну речовин для збереження 
та нормального перебігу вагітності, розвитку плоду. Гор-
мон визначає психоемоційні особливості жінки, впливає 
на формування деяких ділянок мозку, статеву поведінку. 
Естроген потенціює дію збудливих нейромедіаторів, ін-
гібує моноамінооксидазу в мозку, модулює нейротрансмі-
терні системи ацетилхоліну, серотоніну, норадреналіну 
та глутамату, що залучені у процеси пам’яті, здатності до 
навчання, настрою, стрес-резистентності та ін., збільшує 
вміст оксиду азоту (NO) у нейронах. 

Метаболічними ефектами Е2 є загальна анаболічна дія 
(затримка азоту, натрію, води в організмі, кальцію і фосфо-
ру в кістковій тканині, збільшення концентрації глікогену, 
глюкози, креатиніну, заліза та міді у м’язах), участь у ре-
гуляції водно-сольового обміну, антиатеросклеротичний 
ефект (зниження вмісту холестерину (ХЛ), тригліцеридів, 
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у печінці та кро-
ві). Крім того, Е2 впливає на функцію надниркових, щи-
топодібної залоз, епіфізу, регулює приймання їжі, витрати 
енергії, функцію жирової тканини [11]. Менш активний 
естрон до менопаузи утворюється в яєчниках, наднирко-
вих залозах, печінці, жировій тканині та є субстратом для 
17-гідроксистероїддегідрогенази у синтезі Е2. Пізніше ес-
трон стає основним естрогеном крові, утворюючись пере-
важно у білій жировій тканині з андростендіону. Найменш 
активний естроген – естріол (Е3) – утворюється в яєчниках 
і крові з естрону та у плаценті вагітної. 

Естрогени впливають на клітини шляхом взаємодії з 
внутрішньоядерним власним рецептором – ER, причому 
комплекс «естроген–рецептор» існує впродовж різного 
часу: від 1–4 год для менш активного Е3, до 6–20 год для Е2 
[12]. ER – це макромолекулярні білки, які виявлені в клі-
тинах не тільки органів-мішеней (матка, молочні залози, 
нижня третина сечоводів, детрузор, судинні сплетення 
уретри, м’язи та епітелій піхви, судини та м’язи тазового 

дна, зв’язковий апарат малого таза), а також мозку [13], 
серця, артерій, кісткової тканини, шкіри [8], слизової 
оболонки рота, гортані, очей та ін. Вони функціонують 
як ліганд-активовані транскрипційні фактори, основні з 
яких – альфа (ERб), відкритий у 1986 р. S. Green та співавт., 
і бета (ERв), який описали у 1996 р. G. G. Kuiper та спі-
вавт. Як показали S. Green та співавт. (1996 р.), для обох 
форм зв’язування Е2 з рецептором призводить до кон-
формаційних змін, його димеризації, прив’язування до 
специфічного сайту ДНК у ділянці промоутера гена і по-
дальшої модуляції транскрипції генів. ERб та ERв мають 
аналогічні домени зв’язування з ДНК (96 % гомологія) та 
домени зв’язування з лігандом (56 % гомологія). Виділя-
ють також рецептори ERг і рецептори, що зв’язують ER, – 
ERRб, ERRв, ERRг, що на рівні ДНК мають однакові з ER 
якості. Крім того, описаний 7-трансмембранний рецеп-
тор, асоційований з G-білком (GPR30), який відповідає на 
стимуляцію естрогенами активацією швидких кальцієвих 
сигнальних шляхів (МАРК-шлях, активація кіназ мітоге-
нактивованого протеїну) в клітинах, що дає можливість 
регулювати транскрипцію специфічних генів [14].

Упродовж 1967–1994 рр. описано швидші, негеномні 
ефекти естрогенів з латентним періодом до кількох се-
кунд – у тканині матки (шляхом акумуляції цАМФ), у ней-
ронах (зміна електричної активності або модуляція іонних 
каналів). Естрогени здатні активувати цитоплазматичні 
сигнальні шляхи, зокрема Src/Shc/ERK, а також взаємодія-
ти з такими факторами росту, як інсуліноподібний фактор 
росту-1 (ІПФР-1), і трансформуючими факторами росту 
б та в, беручи участь у процесах захисту від апоптозу й 
посилюючи утворення колагену. Відповідь клітин на дію 
естрогенів визначається рівнем експресії основних двох 
ізоформ ER, що може відрізнятися в різних частинах тіла, 
мозку, шкіри тощо, а також зв’язуванням з корегуляторни-
ми білками, яких вже відомо близько 20. 

КЛІМАКТЕРИЧНИЙ СИНДРОМ

Значна участь естрогенів у регуляції фізіологічних функ-
цій організму пояснює величезні зміни, які відбуваються з 
жінкою під час згасання репродуктивної функції та надалі. 
Існує умовна періодизація, яка розподіляє цей період он-
тогенезу (клімактеричний) на етапи: 1) пременопаузаль-
ний (1–2 роки) – від початку зниження функції яєчників 
до менопаузи; 2) перименопаузальний – пременопауза 
та два роки після останньої менструації; 3) менопауза  – 
вік останньої менструації (в середньому 50–51 рік, від 
35–65  років); 4) постменопаузальний – від менопаузи до 
майже повного зникнення функції яєчників. Цей період 
поділяють на ранню (3–5 років) та пізню постменопаузу 
(понад 5 років) [15]. Поступово розгортаються процеси 
зменшення утворення естрогенів і прогестерону, що дає 
відносне переважання андрогенів внаслідок продукуван-
ня андростендіону та тестостерону в надниркових зало-
зах. Починає превалювати естрон (який у клітинах діє піс-
ля перетворення в Е2), чому сприяє позагонадний синтез 
естрону (5–20 мкг/доба, жирова тканина), його утворення 
з Е2, якого синтезується все менше в перименопаузі та у 
постменопаузальний період. За принципом зворотного 
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зв’язку, за мірою зменшення продукування естрогенів та 
інгібіну, в крові більш ніж у 10 разів зростає вміст ФСГ та 
у 3 рази – ЛГ. У щитоподібній залозі зменшується синтез 
кальцитоніну, що гальмує резорбцію кісткової тканини і 
втрату кальцію та фосфату, на тлі незмінної концентрації 
Т4 в крові визначається підвищений вміст Т3 [16]. Над-
ниркові залози починають продукувати більше альдосте-
рону і кортизолу. Зменшення витрат ХЛ як субстрату для 
утворення статевих гормонів визначає зростання його 
концентрації у складі ЛПНЩ, що є передумовою розвитку 
ендотеліальної дисфункції (ЕД) і розвитку патологічних 
змін у серцево-судинній системі. 

Клімактеричний період (КП) характеризується вікови-
ми змінами: деяким зменшенням кількості клітин у різ-
них органах, що призводить до порушень їхньої функції, 
та старінням репродуктивної функції з гіпоестрогенією, 
що прогресує. При нормальному перебігу КП в органах і 
системах органів відбуваються специфічні зміни, які ква-
ліфікують як естрогензалежні та розподіляють за часом 
виникнення. До ранніх відносять вазомоторні (припливи 
жару, підвищена пітливість, зміни артеріального тиску, та-
хікардія, головний біль) або емоційно-психічні симптоми 
(когнітивні, слабкість, дратівливість, тривожність, депре-
сія, зниження лібідо). До середньочасових – урогенітальні 
порушення (сухість піхви, диспареунія, свербіж, печіння, 
уретральний синдром, цисталгія, нетримання сечі), змі-
ни шкіри та її придатків (сухість шкіри, зморшки, сухість 
і випадіння волосся, ламкість нігтів). До пізніх обмінних 
відносять метаболічні зміни у кістковій системі, серце-
во-судинні захворювання.

Якщо розглядати значення ЖСГ в окремих системах, 
то в нервовій системі вони модулюють синтез, секрецію і 
метаболізм нейротрансмітерів, нейромедіаторів, тропних 
гормонів, змінюючи біоелектричну провідність, забезпе-
чуючи певні морфологічні характеристики та взаємодію 
гліальних клітин і нейронів, що позначається на функці-
ональних властивостях нейронів та синапсів. Вікові зміни 
гіпоталамусу, який щільно взаємодіє з лімбічними струк-
турами та ретикулярною формацією, є тлом, на якому ви-
никають у жінок емоційно-психічні розлади, знижується 
працездатність, погіршується пам’ять і здатність до нав-
чання, росте дратівливість та емоційна лабільність, які 
посідають значне місце у симптоматиці КП [17]. Найчас-
тіше вони спостерігаються у перименопаузі (у 63,6 % ви-
падків), тоді як на етапі перших 5 років після менопаузи 
нейровегетативні та метаболічні зміни виявлені у 46,6 % 
жінок [18]. Такі нейровегетативні ускладнення, як «при-
пливи жару», нічна пітливість, порушення сну, відчувають 
до 80 % жінок, а частота та інтенсивність «припливів» ін-
дивідуальні – від легких та одиничних до багаторазових і 
виснажливих. Вважають, що механізм появи «припливів» 
полягає в тому, що внаслідок пароксизмального спазму 
капілярів розвивається венозний застій і центральна гі-
пертермія, а через 30–50 хв виникає характерне відчуття 
жару. Вважають, що це є результатом нестабільності ве-
гетативної нервової системи на тлі гіпоестрогенії, хоча 
тільки недостатність естрогенів (первинна) не супрово-
джується «припливами жару» [19]. Існує думка, що такий 
варіант вазомоторних порушень є проявом гіпоталамічної 

дисфункції – значного підвищення частоти та амплітуди 
секреції гонадоліберину (Гт-РГ) – та змін вмісту норадре-
наліну, дофаміну, опіатів та опіоїдів. Хоча посилення се-
креції Гт-РГ може бути просто корелятом порушень функ-
ції ЦНС, які призводять до розладів терморегуляції [17].

Генітоуринальні розлади в умовах гіпоестрогенного 
стану проявляються сукупністю симптомів порушення 
функції сечовивідного тракту та піхви, в яких присут-
ні ERб та ERв [20]. Розлади відзначаються у 10 % жінок 
у перименопаузі, у 55–60 років їх частота досягає 50 %, а 
після 75 років практично всі жінки страждають від тих чи 
інших генітоуринальних розладів. Почуття сухості піхви 
є першим симптомом у жінок в перименопаузі. Розвиток  
атрофічних і дистрофічних процесів у піхві з симптомами 
сухості, свербежу й диспареунією виникають через зни-
ження кровообігу у піхві, припинення проліферативних 
процесів в епітелії зі зменшенням кількості епітеліоцитів 
і транссудації на тлі гіпоестрогенії [21].

Атрофія слизової оболонки сечового міхура, ішемія 
детрузора, апоптоз його гладком’язових волокон, пошко-
дження провідних нервових волокон, зміни рівнів фак-
тора росту нервової тканини, нейрокінів, цитокінів у де-
трузорі, зниження м’язового тонусу уретри та вторинна 
інфекція є підґрунтям болісного, частого і мимовільного 
сечовипускання, що позначається як так званий гіперак-
тивний сечовий міхур. В умовах гіпоестрогенного стану 
гальмується проліферація епітелію та виникає хронічне 
запалення у сечовивідних шляхах, що спричиняє актива-
цію синтезу нейроактивних субстанцій у субуретрально-
му просторі міхура, які порушують синаптичну передачу і 
посилюють скоротливість м’язових волоконець детрузора 
та уретри [22]. 

У жінок в КП значно посилюється ризик розвитку ін-
фекції сечовивідних шляхів внаслідок порушення функ-
ціонування захисного механізму уретри – десквамації 
клітин її поверхневого шару, де відбувається адгезія пато-
генних мікроорганізмів. У постменопаузальному періоді 
10–15 % жінок потерпають від рецидивів інфекцій сечови-
відних шляхів [23], а у 20 % жінок виявляється бактеріурія 
[16] внаслідок порушення складної спільноти мікроорга-
нізмів у піхві. Частина з них формує нормальну мікрофло-
ру, зокрема, лактобацили (бацили Doderlein), а частина – є 
транзиторними. Мікроорганізми секрету піхви підрозді-
ляються на грампозитивні облігатно-анаеробні бактерії 
(лактобактерії, біфідобактерії, пептострептококи, пропіо-
нобактерії, мобілюнкуси, поліморфні коки), грамнегативні 
облігатно-анаеробні бактерії (бактероїди, превотели, пор-
фіромонаси, фузобактерії, вейлонели) і факультативно- 
анаеробні бактерії (гарднерели, мікоплазми, стафілококи, 
стрептококи, ентеробактерії, дріжджоподібні гриби роду 
Candida). Кількість вагінальних лактобактерій та рН піхви 
змінюються протягом життя. Для лактобацил глікоген є 
найважливішим джерелом енергії, і вони здатні метаболі-
зувати його з утворенням молочної кислоти та іону водню, 
що знижує рН вагінального середовища та інгібує ріст ін-
ших мікроорганізмів [24]. Зменшення кислотності відбу-
вається в пубертаті на тлі зростання вмісту естрогенів у 
крові та накопичення глікогену в епітеліальних клітинах 
піхви, яка колонізується цими бактеріями. Лактобакте-
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рії домінують упродовж усього репродуктивного періоду 
жінки [25], у постменопаузальному періоді на тлі зниже-
ного продукування ЖСГ та зникнення шарів проміжних 
і поверхневих клітин у піхві знижується вміст глікогену, 
кількість факультативних лактобактерій та зростає част-
ка анаеробних лактобацил, які продукують меншу кіль-
кість Н2О2 з прямою токсичною дією на патогенну мі-
крофлору. Тобто збільшується пул облігатно-анаеробних 
мікроорганізмів, розвивається вагінальний дисбіоз, рН 
зростає до 5,5–6,8 [26]. Це створює умови до зростання 
кількості умовно патогенних мікроорганізмів, таких як 
Gardnerella vaginalis та Mobiluncus, при рН 5,7  з’являють-
ся Clostridium sordellii, при рН 6,5 – Enterobacteriаceae, при 
рН 8,0 – Peptostreptococcus. Відтворюється загальний не-
запальний синдром – бактеріальний дисбіоз. Зменшення 
резистентності епітеліальних клітин та індукція локальної 
імунозапальної реакції клінічно проявляється вагінітом 
із сухістю, свербежем і печією в піхві, диспареунією, ва-
гінальними виділеннями, у тому числі контактними, опу-
щенням стінок піхви.

У жінок з генітоуринальними розладами в перименопа-
узі переважно визначається нормоценоз (59,8 %) та неспе-
цифічні інфекції (неспецифічний вагініт у 22 % та бактері-
альний вагіноз у 6,5 % пацієнток), тоді як у постменопаузі 
нормоценоз виявлявся у 44 % жінок, у 42 % – атрофічний 
вагініт, у 12 % – бактеріальний вагіноз, а у 2% – неспеци-
фічний вагініт. Вважають, що сукупність зниженого титру 
лактобацил та присутність парабазальних клітин є озна-
кою процесу атрофії слизової оболонки піхви внаслідок 
гіпоестрогенії, що прогресує (редукція судинної сітки у 
піхві, посилена гіпоксія тканин, що призводить до утво-
рення виразок, атрофії тіла та шийки матки) [27].

Щодо шкіри, то найбільшою мірою у перші 5 років пост-
менопаузи зменшується її товщина внаслідок деградації та 
структурних змін колагену й еластину, втрачається елас-
тичність і утворюються зморшки. Знижується васкуляри-
зація шкіри, її здатність утримувати вологу, зменшується 
секреція шкірного сала, що суб’єктивно відчувається як 
сухість. Змінюється якість волосся, і для жінок у постме-
нопаузальному періоді характерна так звана «фронтальна 
фіброзна алопеція» [8].

Рецептори ЖСГ присутні в клітинах дерми, кератино-
цитах, сальних залозах, волосяних фолікулах, а різні ді-
лянки шкіри відрізняються за видом та кількістю ЕR, хоча 
причина і значення цього не виявлені [28]. В епідермісі Е2 
посилює проліферацію та пригнічує апоптоз кератиноци-
тів [29], які запобігають втраті вологи і сприяють її збере-
женню у шкірі, підтримує вміст колагену. У постменопаузі 
вміст андрогенів, що стимулюють продукцію шкірного 
сала [28], зменшується повільніше, ніж естрогенів, з ог-
ляду на це саме відносною гіперандрогенією пояснюють 
жирну шкіру, акне, гірсутизм і алопецію, тому замісна гор-
мональна терапія (ЗГТ) у таких випадках неефективна [8].

Зменшення вмісту естрогенів при старінні у жінок май-
же завжди супроводжується низкою порушень обміну ре-
човин і розвитком серцево-судинної патології. З кожним 
роком після менопаузи зростає ймовірність порушення то-
лерантності до глюкози. Розвитку інсулінорезистентності 
(ІР) сприяє підвищення концентрації базального інсуліну 

(майже у 90 % жінок в постменопаузі), а за розрахунками 
індексу НОМА (інсулін ≥ 25 мЕД/мл, індекс НОМА > 2,77) 
ІР діагностовано майже у 40 % жінок. Посилення ІР спо-
стерігається і внаслідок продукування адипоцитами леп-
тину та прозапального цитокіну фактору некрозу пухлин 
альфа (ФНП-б), які порушують рецепцію інсуліну ткани-
нами. Поряд із цим відзначаються проатерогенні зміни лі-
підного спектру – підвищення вмісту загального ХЛ, ХЛ 
ЛПНЩ і зниження в середньому на 25 % кількості ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ) [17, 30], що вважають 
біохімічними маркерами ризику ішемічної хвороби серця 
та інсульту.

У 70–80 % жінок в постменопаузі діагностують ожирін-
ня – ключову ланку виникнення метаболічного синдрому 
та, надалі, цукрового діабету 2 типу [31]. На характер роз-
поділу жирової тканини в постменопаузі впливає відносна 
гіперандрогенія, що призводить до того, що у більш ніж 
80  % випадків ожиріння воно має, що важливо, абдомі-
нальну форму. Доведено, що жирова тканина експресує 
обидва види ER, причому ERв – лише у бурій жировій тка-
нині [32]. Оскільки естрогени залучені до регуляції функ-
ції адипоцитів багатьма шляхами [33], абсолютний дефі-
цит ЖСГ частково відповідає за зниження інтенсивності 
метаболічних процесів, пов’язаних із витратами енергії. 
Збільшення кількості адипоцитів провокує зростання 
концентрації прозапального цитокіну інтерлейкіну-6 (ІЛ-
6) в крові, що знижує рецепцію інсуліну печінкою, збіль-
шує вміст С-реактивного білка. Адипоцити вісцеральної 
жирової тканини не дуже чутливі до інсуліну, що сприяє 
інтенсивному ліполізу з вивільненням значної кількості 
вільних жирних кислот [31].

Такі зміни у жінок з гіпоестрогенією різного генезу про-
вокують розвиток патології серцево-судинної системи, 
яка є причиною смерті у 43–49 % випадків [34]. Результа-
ти Фремінгемського дослідження (1986 р.) показали, що 
внесок гіпоестрогенії у ймовірність розвитку ішемічної 
хвороби серця та таких макросудинних катастроф, як ін-
фаркт міокарду та інсульт становить 25-43 % [цит. за 35]. 
Підґрунтям розвитку серцево-судинних ускладнень на тлі 
гіпоестрогенії при старінні є певні зміни у судинах, кардіо-
міоцитах та системі гемостазу, можливо, естрогензалежні. 
Відзначають розширення та подовження великих артерій, 
потовщення intima media, проліферацію ендотеліоцитів, 
зменшення еластичності, зміни у гладеньких м’язах су-
дин, розвиток ЕД [34, 36]. У серці дорослих статевозрілих 
самок щурів після оваріектомії виявляється гіпертрофія 
лівого шлуночка і підвищена чутливість до вазоконстрик-
торів [37], менша інтенсивність апоптозу, зменшення екс-
пресії генів вазодилататорів – розчинної гуанілциклази та 
еNOS. Цікаво, що відношення експресії ERб/ERв більше у 
лівому шлуночку (64:36), ніж у правому (52:48) [38], хоча 
значення цього досі невідоме. Естрогени активують ендо-
теліальну NO-синтазу (еNOS) [39]. Вважають, що меха-
нізм зменшення вазодилатації судин при старінні полягає 
у зменшенні активації та експресії еNOS і кількості рецеп-
торів NO, інтенсифікації апоптозу ендотеліоцитів та гене-
рації активних форм кисню (АФК), а також в ослабленні 
антипроліферативної дії Е2, якого стає менше [36, 40].  
Припускають, що наявність ERб в судинному ендотелії 
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вказує на можливий механізм антиатеросклеротичної дії 
естрогенів [41], тоді як ERв може бути негативним регу-
лятором ERб [42]. На це, можливо, вказує експресія ERв 
в ділянках коронарної кальцифікації та бляшок у хворих, 
що може бути пов’язано з розвитком захворювань коро-
нарних артерій [43]. Втім, наявність ERб та ERв на коро-
нарних судинах у жінок без ознак атеросклерозу відкриває 
можливості для спрямованої терапії кардіоваскулярних 
розладів. Статеві гормони модулюють й інші ендотелі-
альні фактори з вазодилатаційним ефектом, особливо у 
малих судинах. Так, ендотеліальний гіперполяризуючий 
фактор(и) сприяє розслабленню гладенької мускулатури 
судин шляхом активації іонних каналів [44] і може діяти 
синергічно з NO або компенсувати його відсутність та 
бути зв’язаним з ERв [45].

Суттєвим чинником ризику серцево-судинних усклад-
нень є зміни прокоагулянтного та антифібринолітичного 
характеру системи гемостазу в умовах гіпоестрогенії. Сут-
тєве збільшення у постменопаузі рівнів фібриногену, фак-
тора VII згортання крові, інгібітора активатора плазмі-
ногену 1-го типу та ін. забезпечує зростання кількості 
серцево-судинних катастроф через венозну тромбоембо-
лію та артеріальний тромбоз [46]. Цьому також сприяє 
зростання в ендотеліоцитах вмісту ендотеліну-1 та тром-
боксану А2 і зменшення – NO та простацикліну, що є озна-
кою пригнічення антикоагуляційної і протиадгезивної дії 
ендотелію судин щодо лейкоцитів та тромбоцитів. 

Естрогени беруть участь у формуванні скелету орга-
нізму під час його росту, підтримують мінеральний го-
меостаз і сприяють набиранню максимальної маси кіст-
кової тканини [47]. Тому в умовах дефіциту естрогенів 
опорно-рухова система жінок зазнає суттєвих змін. Більш 
ніж 30 % жінок віком старше за 50 років страждають на 
різноманітні розлади опорно-рухової системи – ОП, ос-
теоартрити, зміни хрящів, суглобових зв’язок, зменшення 
м’язової сили. З настанням пери- та постменопаузального 
періоду ризик розвитку ОП зростає практично вдвічі, а 
частота переломів шийки стегна – з 2 % у жінок до 45 років 
до 6 % між 45 та 65 роками і до 33 % у 75 років. На гонар-
троз страждає 64 % жінок у перименопаузі або впродовж 5 
років після менопаузи чи оваріектомії, що також поєдну-
ється зі зменшенням м’язової сили. 

У кістковій тканині наявні ER обох типів, які мають сто-
сунок до генів ESR1 (ERб) та ESR2 (ERв), зокрема в остео-
кластах та остеобластах. Зв’язуючись із ними, ЖСГ при-
гнічують резорбцію кісткової тканини, тоді як в умовах 
дефіциту естрогенів починає переважати процес кісткової 
резорбції, знижується їхня маса. При цьому погіршується 
стан коартикальних та трабекулярних структур кістки, це 
підвищує ламкість кісток у різних відділах хребта. Пере-
ломи внаслідок системного захворювання ОП є основною 
причиною інвалідності, що надає проблемі великого меди-
ко-соціального значення. 

Постклімактеричний ОП відносять до первинного типу 
захворювання, причиною якого є старіння і дефіцит естро-
генів. Розглядають щонайменше кілька механізмів розвит-
ку ОП в умовах дефіциту естрогенів. Серед них – зменшен-
ня продукування кальцитоніну, що знижує рівень кальцію 
шляхом пригнічення кісткової резорбції та канальцієвої 

реабсорбції кальцію. При цьому зростає продукування 
різних прорезорбтивних цитокінів та їхніх рецепторів, зо-
крема ІЛ-6, що сприяють остеокластогенезу і гальмують 
апоптоз остеокластів [48]. Після менопаузи суттєво змен-
шується вміст вітаміну D, який безпосередньо бере участь 
у регуляції кальцієво-фосфорного обміну [47]. Тож однією 
з причин може бути естроген-дефіцитна ЕД, що визначає 
умови для погіршення кровопостачання, мікроциркуляції, 
призводить до порушень остеогенезу і остеорепарації [49]. 
Слід також відзначити велику кількість причин, які можуть 
призводити до розвитку вторинного ОП – різні ендокри-
нопатії, порушення кальцієвого метаболізму, неповноцін-
не харчування, мальабсорбція, запалення, малорухливий 
спосіб життя, системні захворювання, алкогольна і тютю-
нова залежність, вживання «препаратів ризику», зокрема 
глюкокортикоїдів, генетична схильність, а також час вагіт-
ності та лактації, що вважають проявами пременопаузаль-
ного ОП [50]. Порушення про-/антиоксидантного балансу 
в організмі також сприяє розвитку ОП. Відомо, що на тлі 
оксидативного стресу у жінок виявлено зниження оптич-
ної щільності кісток, а в експерименті дефіцит маси кісток 
у тварин виявлявся до зниження рівня естрогенів, але на 
тлі підвищення утворення АФК. Проведення антиокси-
дантної терапії, як і введення естрогенів чи андрогенів, має 
позитивний антиостеопоротичний ефект [51]. Механізм 
такої дії оксидативного стресу полягає в активації факто-
ру NF-кB, що, у свою чергу, підвищує продукцію цитокінів 
та остеокластогенез. Продукція H2O2 значно посилюється 
так званим адаптерним білком p66shc, який у відповідь на 
різні несприятливі чинники вивільняється з інгібуючого 
комплексу на внутрішній мембрані мітохондрій і каталізує 
відновлення O2 до H2O2 шляхом перенесення електронів з 
цитохрому С. Вважають, що саме здатність статевих гор-
монів пригнічувати фосфорилювання білка p66shc – основа 
антиоксидантної дії [51]. 

У 65 % жінок описані вище фізіологічні зміни в орга-
нізмі відбуваються на тлі загальних вікових перетворень, 
без виразної гіпотрофії статевих органів у преклімак-
теричному періоді та фатально не впливають на життє-
діяльність і функції організму. Але при патологічному 
перебігу діагностують клімактеричний синдром (КС) – 
своєрідний симптомокомплекс із характерними надмір-
ними вазомоторними, ендокринно-обмінними та нерво-
во-психічними порушеннями [52]. Можуть превалювати 
нейровегетативні порушення: коливання артеріального 
тиску, головний біль, напади тахікардії, «припливи жару», 
які  вважають основною патогномонічною ознакою КС. 
При іншому варіанті КС превалюють ожиріння, зміни 
тиреоїдної функції, цукровий діабет, біль у м’язах та суг-
лобах, атрофія статевих органів, остеопоротичні зміни 
скелету, тобто, обмінно-ендокринний варіант КС. Можли-
вими проявами КС можуть бути психоемоційні порушен-
ня – дратівливість, зниження працездатності та пам’яті, 
підвищена стомлюваність, диссомнія.

Початок захворювання пов’язують із порушеннями 
стероїдогенезу і синусоїдоподібними змінами вмісту ес-
трогенів, хоча може мати значення первинна патологія 
гіпоталамо-гіпофізарного комплексу з десинхронією син-
тезу та  вивільнення Гт-РГ. Такі зміни мають місце і при 
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фізіологічному перебігу КП, проте КС характеризується 
виразнішим збільшенням рівнів АКТГ, ЛГ, ФСГ, ТТГ з пев-
ними змінами їх співвідношення [53]. Наявні порушення у 
функціонуванні лімбіко-ретикулярного комплексу, вклю-
чаючи гіпоталамічні ділянки, залучені до регуляції серце-
во-судинної, дихальної та інших систем, емоційно-пове-
дінкових реакцій і терморегуляції. У приблизно 16 % жінок 
прояви КС можуть бути легкими, проявлятися «приплива-
ми жару» (до 10 епізодів на добу) і не порушувати працез-
датності. При середній тяжкості перебігу КС «припливів» 
більше – до 20 на добу, до того ж приєднуються головний 
біль, запаморочення, погіршення пам’яті, а зміни когні-
тивної функції утруднюють збереження працездатності у 
кожної третьої жінки з КС. Практично повну втрату пра-
цездатності спостерігають майже у половини жінок з КС. 
Поява симптомів КС дещо залежить від часу останньої 
менструації, найчастіше вони відзначаються у найближчий 
до терміну менопаузи час. Через рік та 2–5 років потому 
їхня частота становить близько 26 та 3 %, відповідно [15]. 
Найтяжчий перебіг КС при природній менопаузі спостері-
гається у разі раннього клімаксу, у віці 38–43 роки, коли 
тяжкість стану при сукупній появі розладів порушує не 
тільки працездатність, а й здатність до адекватної профе-
сійної, інтелектуальної діяльності, сімейного життя. У по-
ловини жінок, які страждають на КС, тривалість його про-
явів близько 5 років, а у чверті – більше цього терміну [54].

ЗАМІСНА ГОРМОНАЛЬНА ТЕРАПІЯ 
У ПРОФІЛАКТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ 
ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ

Заходи, спрямовані на полегшення перебігу КП, збережен-
ня працездатності та активного життя жінки, мають велику 
медико-соціальну значимість. Серед них безумовно важли-
вим є дотримання здорового способу життя. Водночас, ви-
щенаведені дані щодо зв’язку між гіпоестрогенемією та роз-
ладами функціонування організму жінки, яка старіє, дають 
підставу для включення у систему підтримки якості життя 
відповідної патогенетичної ЗГТ. Вважають, що найважли-
вішим аргументом на користь призначення ЗГТ є наявність 
симптомів вагінальної атрофії. Водночас такими самими 
можуть бути ранні симптоми клімактеричних розладів,  
середньочасові та пізні метаболічні порушення. Гормо-
нальна терапія може бути профілактичною (перименопа-
узальний період) або лікувальною (постменопаузальний 
період) з урахуванням абсолютних (рак молочних залоз і 
статевих органів; кровотечі невизначеного генезу; тромбо-
емболія, печінкова та ниркова недостатність) і відносних 
(рак молочної залози чи ендометрія в анамнезі; тяжкі хво-
роби печінки) протипоказань.

Для лікування симптомів клімактеричних розладів ви-
користовують натуральні естрогени або їхні аналоги. Най-
більш поширеними компонентами ліків для ЗГТ є 17в-ес-
традіол або його ефір – естрадіолу валерат. Вони мають 
однакову фармакокінетику й ефекти, швидко всмоктують-
ся і метаболізуються у кишківнику та печінці, біологічна 
активність Е2 при пероральному застосуванні – 5 % [55]. 
Створено кілька лікарських форм засобів для ЗГТ: таблет-
ки (пероральний шлях), пластирі, гелі (трансдермальний); 

імпланти (підшкірний), креми, песарії, таблетки, кільця 
(вагінальні засоби), спіралі (маткові), ампули (ін’єкційні). 
Біологічна активність Е2 при пероральному застосуванні 
становить близько 5 % [55]. Підставою для розробки гормо-
нальних препаратів локальної дії стало виявлення в ткани-
нах піхви жінок у постменопаузі специфічного зв’язування 
Е3, якого не було у тканинах матки [55]. До того ж афінність 
ER до Е3 у 10 разів менша, ніж до Е2, а спорідненість цих ER 
у піхві та ендометрії матки до гормонів однакова [55]. Важ-
ливими були дані про те, що після одноразового застосу-
вання Е3 зв’язок комплексу естроген-ER та хроматину ядра 
клітини існує лише 1–4 роки, чого не вистачає для індук-
ції повної утеротропної реакції, включаючи проліферацію 
ендометрію. Хоча за умов багаторазового застосування Е3 
(2–4-кратно) або при повільному його вивільненні з лікар-
ської форми гормональна активність підвищується [56]. 

При пероральному застосуванні гормони надходять 
в портальний кровотік і після проходження печінки – 
у  системний. Трансдермальний шлях введення підвищує 
біодоступність гормонів через уникання кон’югації у пе-
чінці. Естрогени при місцевому застосуванні діють після 
локальної дифузії або вагінальної абсорбції. Після утворен-
ня достатньої концентрації естрогени досягають ER у тка-
нинах урологічного шляху і викликають відповідні реакції. 
Не виключено, що до тканин-мішеней генітоуринального 
тракту естрогени надходять і через загальний кровотік, 
тому що при місцевому застосуванні у плазмі крові швид-
ко зростає концентрація некон’югованого Е3 [56]. 

Для уникнення індукції гіперпластичних процесів в ен-
дометрії використовують комбіновані препарати, що міс-
тять естрогени, прогестагени або андрогени. При виборі 
дози та характеру терапії частіше за все орієнтуються на 
рівень Е2, характерний для ранньої стадії проліферації 
менструального циклу, а лікування проводять курсами. 
Для досягнення стійкого ефекту може бути необхідно 
вживати препарати протягом кількох місяців, а лікування 
найчастіше триває 5–7 років. 

Велика кількість клінічних спостережень та експеримен-
тальних досліджень свідчить про позитивний вплив препа-
ратів для ЗГТ на окремі симптоми гіпоестрогенного стану. 
За даними проспективного (10 років) рандомізованого дослі-
дження WISDOM (жінки після менопаузи, вік 50–69 років, по-
над 22 тисячі осіб), проведеного у Великій Британії для оцінки 
корисності та ризиків ЗГТ, у жінок, які отримували відповідну 
терапію, зменшились виразність і частота вазомоторних симп-
томів, поліпшувалась статева функція, покращувався сон [57]. 
Зменшувалась частка жінок, які скаржились на «припливи», 
пітливість, болі в суглобах і м’язах, диссомнію, сухість піхви. 
Було показано, що ЗГТ недостатньо ефективна для лікування 
психоемоційних, когнітивних розладів, так званої клімакте-
ричної депресії з нападами пригніченого настрою, плаксивості, 
зниження інтересу до життя, зменшення активності, відчуття 
вікових змін, тривожних побоювань за своє здоров’я. Пози-
тивних результатів у жінок в постменопаузальному періоді, які 
мають такі скарги, вдається досягти при застосуванні негормо-
нальних ліків (хімічних сполук або галенових препаратів), що 
мають антирадикальну, мембранопротекторну, антигіпоксич-
ну, ноотропну та іншу дію, препаратів з групи селективних ін-
гібіторів зворотного захоплення серотоніну [4, 58].
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Доведено, що ЗГТ пом’якшує постаріння шкіри та на-
віть може сприяти зворотному розвитку багатьох не-
сприятливих змін, наприклад, зменшення товщини шкіри 
(прискорена атрофія дерми). Проведення ЗГТ, вірогідно, 
зменшувало ймовірність такого розвитку [60], що пояс-
нюють позитивним впливом естрогенів на вміст у шкірі 
гіалуронової кислоти, глюкозаміногліканів, посиленням 
проліферації кератиноцитів уже після трьох місяців ліку-
вання. Зростання вмісту колагенових волокон становить 
1,8–6,5 %, що в сукупності призводить до збільшення тов-
щини шкіри. ЗГТ уповільнює появу зморшок, але можливе 
підвищення секреторної активності сальних залоз у жінок 
зі збереженою маткою, що проявляється акне та себореєю, 
чому запобігає додавання прогестагену [8]. 

Уява про позитивний вплив ЗГТ для захисту серце-
во-судинної системи тривалий час базувалася на епіде-
міологічних даних про меншу частоту серцево-судинних 
катастроф у жінок репродуктивного віку порівняно з чо-
ловіками та зникнення цієї різниці після настання клі-
максу. На сьогодні вважають, що механізм кардіопротек-
торної дії естрогенів полягає у збільшенні міокардіальної 
експресії гена ендотеліальної NO-синтази через активатор 
РІ3-кіназний сигнальний шлях. Причому за збільшення 
рівнів еNOS у міоцитах відповідають саме ERв, що по-
силює вазодилатацію судин. Одним із механізмів карді-
опротекторної дії естрогенів є також наявність різниці у 
продукуванні АФК мітохондріями серця самок і самців. У 
самок не тільки менша продукція АФК, а й посилена ней-
тралізація більш активними антиоксидантами (Mn-СОД 
та глутатіонпероксидаза). У молодому віці естрогени ма-
ють антиоксидантну дію, зменшують запалення, сприяють 
вазодилатації судин, захищають кардіоміоцити та ендо-
теліоцити шляхом активації фактора NFкB, підвищуючи 
синтез білків теплового шоку [34].

У низці експериментальних досліджень було підтвер-
джено, що у самок ішемічні ушкодження серця при перфу-
зії (впродовж 20 або 30 хв) менші, ніж у самців [61], і ця 
різниця зникає у випадку оваріектомії самок. Проте в де-
яких дослідженнях такі результати не були підтверджені, 
і це давало підстави дійти висновку, що естрогени мають 
кардіопротекторну дію лише в деяких випадках (тяжкі го-
стрі ішемії, тривалі серцеві розлади). У таких дослідженнях 
не враховувався час між оваріектомією та початком експе-
рименту. Водночас дані, отримані у великих проспектив-
них дослідженнях WISDOM (2008) та WHI (Women’sHealth 
Initiative 2002), показали, що ЗГТ, яку тривалий час отриму-
вали жінки, не тільки не зменшила у них ризик серцево-су-
динних захворювань, а й збільшила його [62]. У жінок, які 
приймали комбіновану естроген-прогестеронову ЗГТ, на 
30 % зріс ризик розвитку ішемічної хвороби серця та раку 
молочної залози і на 40 % — інсульту, до того ж незначно 
зростав ризик розвитку деменції без клінічно значущого 
поліпшення якості життя. Разом із тим зменшувалась кіль-
кість жінок, які скаржились на вазомоторні симптоми, болі 
у суглобах та м’язах, сухість піхви [63]. Аргументами на ко-
ристь ЗГТ є позитивні зміни таких показників як, ІР та вміст 
ХЛ ЛПНЩ і ХЛ ЛПВЩ. Глибший аналіз, в якому врахову-
вався вік початку ЗГТ відносно віку менопаузи, наявності 
в  анамнезі гормональної терапії та даних про початковий 

стан здоров’я (індекс маси тіла, артеріальний тиск, ліпід-
ний профіль, рівень глюкози натще, тютюнопаління), дав 
можливість сформулювати гіпотезу «синхронізації», згідно 
з якою існує ідеальний час, протягом якого ЗГТ є найбільш 
корисною [64]. Вона базується на іншому проспективному 
рандомізованому дослідженні, в якому відзначена менша 
частота смертності, інфаркту міокарда, серцевої недостат-
ності, відсутність зростання випадків легеневої емболії або 
тромбозу глибоких вен через 10 років лікування у жінок, 
якщо ЗГТ була розпочата в межах 3–24 міс. після менопау-
зи [65]. Таким чином, питання міри користі чи ризику ЗГТ 
в постменопаузальному періоді залишається дискусійним, 
допоки не проведено плацебо-контрольованих досліджень 
щодо безпеки такого тривалого лікування або деякі з них 
ще тривають (the Kronos Early Estrogen Prevention Study 
(KEEPS) and the Early vs. Late Intervention Trial with Estradiol 
(ELITE)34, 63, 66]. Лікування ОП, яке має за мету профі-
лактику переломів, включає здорове харчування, фізичні 
вправи та медикаментозну терапію. Своєчасна ЗГТ може 
гальмувати процеси резорбції кісткової тканини при гіпо-
естрогенних станах і знижувати на третину ризик перело-
мів. Цьому сприяє і застосування препаратів кальцію, віта-
міну D та антирезорбентів – селективних модуляторів ЕR 
(наприклад, ралоксифену, який запобігає втраті кісткової 
маси і знижує на 30–50 % ризик переломів хребців у жінок у 
постменопаузі), бісфосфонатів (алендронату, ризедронату), 
похідних кальцитоніну (наприклад, міокальцику) та інших 
речовин (стронцію ранелату) [67]. Всупереч очевидним пе-
ревагам ЗГТ для гальмування розвитку постменопаузаль-
ного ОП, золотим стандартом лікування вважається вико-
ристання бісфосфонатів з солями кальцію та вітаміном D 
у дозі більш ніж 800 МЕ на добу [68]. Після припинення ЗГТ 
втрата міцності кісток відновлюється, хоча ще впродовж 
кількох років ризик переломів залишається меншим [67].

Після опрацювання результатів досліджень WHI (2002) 
була уточнена ефективність ЗГТ генітоуринальних розла-
дів. Найбільш вагомою підставою для призначення ЗГТ є 
симптоми генітоуринальної атрофії (сухість, свербіж, пе-
чія, диспареунія, вагінальні виділення, опущення стінок 
піхви), зокрема, й тому, що ефективність негормонально-
го лікування близька до ефективності плацебо. Оскільки 
настороженість викликала висока ймовірність стимуляції 
проліферативної активності ендометрію з ризиком ви-
никнення його гіперплазії або карциноми, то для підви-
щення ефективності ЗГТ частіше використовують місцеву, 
локальну терапію естрогенами. Системна ЗГТ (перораль-
на та ін.) доцільніша при сполученні вагінальної атро-
фії з  іншими клімактеричними розладами, хоча відомо,  
що у 30–44 % випадків генітоуринальні симптоми суттєво 
не зменшуються. Водночас натепер створюються комбіно-
вані препарати для системної ЗГТ, що містять мінімальну 
кількість 17в-Е2 та дідрогестерону (прогестину), терапія 
якими зменшує втрату кісткової тканини, позитивно впли-
ває на метаболічні показники (ЛПНЩ, ЛПВЩ, ІР), серце-
во-судинну систему [5]. 

Найбільш ефективним та безпечним натепер є застосу-
вання локальних форм лікарських засобів (свічки та креми 
з Е3, вагінальні таблетки), оскільки лікувальні засоби на ос-
нові Е3 виявили більшу ефективність порівняно з Е2 у жінок 
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в постменопаузі [69]. Дискусійним лишється питання щодо 
тривалості терапії, однак більшість клініцистів вважають, 
що для досягнення стійкого ефекту потрібен достатньо 
тривалий час [70]. Використання топічних форм з естроге-
нами вже через 3 міс. дає можливість помітно покращити 
стан піхви, а по закінченні лікування мати рН вагінально-
го секрету нижчим за 4,0, домінування лактобацил (у 96 % 
пацієнток), концентрація яких досягала норми майже у 70 
% жінок, з нормалізацією видового складу лактобацил [70]. 
При будь-якому способі введення естрогенів у всіх пацієн-
ток через 6 міс. після початку ЗГТ спостерігаються пози-
тивні зміни мікробіоценозу піхви, що переконує в необхід-
ності проведення терапії протягом 18–36 міс. [56]. Відомо, 
що використання Е3 ефективне також для профілактики 
інфекцій сечовипускного тракту, що рецидивують, у літніх 
пацієнтів [70]. В Україні зареєстрованим препаратом Е3 є 
Овестин фірми Н.В. Органон для «Шерінг-Плау Сентрал 
Іст АГ», Нідерланди/Швейцарія (вагінальний крем – 1 мг/г 
або супозиторії по 0,5 мг). 

При лікуванні цим препаратом максимальна концен-
трація Е3 в плазмі крові досягається через 1–2 год, а се-
редня концентрація становить близько 40 мг/мл. У крові 
Е3 зв’язується з альбуміном, під час проходження через пе-
чінку метаболізується та виводиться з сечею. При лікуван-
ні покращується кровообіг у стінках піхви, проліферація 
епітелію піхви, підвищується синтез глікогену внаслідок 
чого зменшується показник рН і відновлюється популяція 
лактобацил. Відновлюється кровопостачання усіх шарів 
уретри, її м’язовий тонус, кількість і якість колагенових 
структур, проліферативні процеси в уротелії та зростан-
ня кількості слизу, що обумовлює зменшення симптомів  
стресового нетримання сечі. Відзначено покращення тро-
фіки, кровообігу і скорочувальної активності м’язів тазо-
вого дна, що позитивно для утримання органів малого таза 
та  зменшення симптомів нетримання сечі, запобігання 
розвитку висхідних інфекцій [71]. Овестин ефективний 
при лікуванні симптомів хірургічної менопаузи [72]. 

Інколи вважають, що відсутність системної дії у топіч-
них форм естрогенів ЗГТ запобігає використанню таких 
препаратів для лікування проявів КС або у профілактиці 
ОП і серцево-судинних захворювань. Проте досі відсутні 
великі плацебо-контрольовані дослідження, а те, що було 
проведено, продемонструвало відсутність об’єктивно-
го поліпшення в істинному нетриманні сечі при напрузі  
у 83 жінок в постменопаузі після 3 міс. системної ЗГТ.

Вище наводилися дані про асоційованість кислот-
ності вагінального секрету та складу мікробіоценозу.  

При зростанні величини рН вагінального середовища 
як альтернатива ЗГТ запропоновано застосовувати свічки 
з молочною кислотою, які здатні створювати кислотний 
резерв, що допомагає відновленню мікрофлори піхви і за-
хищає від генітальних інфекційних захворювань. 

Натепер проводиться цілеспрямований пошук серед 
похідних Е2 нових хімічних сполук з відсутністю неба-
жаних мітогенних ефектів естрогенів. Так, синтезована 
сполука ПЕ0607, яка на моделі метаболічного синдрому 
на тлі гіпоестрогенії у самок лабораторних щурів галь-
мує ІР, поліпшує толерантність до вуглеводів і чутливість 
до інсуліну, знижує приріст маси тіла та вісцерального 
жиру, ослаблює оксидативний і нiтрозивний стрес [73], 
сприяє зниженню приросту маси тiла, абдомінального 
ожиріння, гіперхолестеринемії [74]. Дослідники відзна-
чають, що ця сполука виявляє менш виразний порівняно  
з 3,17в-естрадiолом вплив на пролiферативнi процеси 
у матці, що може суттєво знизити ризик побічних ефектів 
при її використанні. 

Наведені дані свідчать, що на сьогодні ЗГТ є найбільш 
ефективним заходом для усунення більшості проявів де-
фіциту естрогенів різної етіології. Однак тривала гормо-
нальна терапія асоціюється з ризиком розвитку серйоз-
них побічних ефектів [75], серед яких підвищення ризику 
виникнення ішемічної хвороби серця, інсультів, інфарк-
тів, тромбозів, а також пухлин молочної залози [76].  
Слід враховувати більшу ефективність ЗГТ на ранніх тер-
мінах природної менопаузи, під час відкритого «терапе-
втичного вікна», протягом короткого терміну [64, 77], по 
закінченні якого ЗГТ багаторазово підвищує ймовірність 
небажаних ускладнень [78]. Абсолютними протипоказан-
нями до ЗГТ є маткові кровотечі невизначеної етіології, 
пухлини, тромбоемболічні ускладнення в анамнезі, гострі 
печінкові захворювання [79]. Існує також проблема нега-
тивного ставлення жінок до ЗГТ, тож частота призначення 
ЗГТ у країнах Європи становить в середньому 30 %. 

Незважаючи на довгу історію розробки гормональних 
засобів для лікування симптомів гіпоестрогенного стану, 
не можна стверджувати, що створені безпечні та ефектив-
ні засоби, які поліпшать якість життя жінок на тривалий 
час, а користь від їх застосування переважить ризик появи 
таких ускладнень, як макросудинні катастрофи і онкоза-
хворювання, який, зокрема, не зникає після скасування 
ЗГТ [80]. Тобто існує нагальна потреба у пошуку та ство-
ренні нових методів і засобів лікування розладів, пов’яза-
них із гіпоестрогенними станами, зокрема серед похідних 
естрогенів або сполук природного походження.
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Disturbances in female health due to age 
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This review presents in a systemized fashion the current available 
information as to the role of estrogen in the regulation of various 
aspects of the vital activity of the female body. Particular atten-
tion is paid to the main sex hormone – estradiol, its genomic and 
non-genomic effects, features of metabolism and biological action. 
Contemporary representations concerning the molecular mecha-
nisms of its action, in particular its effect on various types of estrogen 
receptors, are presented.
Also, we describe the changes that occur as a result of age, or other 
natural causes that result in reduced estrogen production. Special 
attention is paid to the mechanisms of the development of disorders 
of the genitourinary, cardiovascular, bone and nervous systems, 
metabolic and hemostasis-related diseases, and their complications. 
Modern data on the interconnection of sex hormones with other  
hormonal systems, vitamin D, oxidative stress, etc. are presented.
Contemporary representations about efficiency, benefits and the haz-
ards of substitutional hormonal therapy, including its various dosage 
forms and the various ways of drug administration are considered; 
among them the features of pharmacodynamics of topical vaginal 
forms are also considered. IN addition, we discuss the advantages  
of the proper timing of determining the onset of menopause,  
and therefore the administration of the appropriate prescribe thera-
pies, such as combined gestogen / estrogen medications, are noted. 
The results of multicenter clinical trials on the effectiveness and pro-
file of the safety of estrogen-containing drugs and recommendations 
for their appointment, based on the principles of evidence-based 
medicine, are presented.
Finally, prospective new drugs designed for the pharmacological 
treatment of hypoestrogen syndrome of differing etiologies  
is examined. 
Key words: women’s health, estrogens, climax, hormone  
replacement therapy.
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Расстройства женского здоровья 
при возрастном дефиците 
эстрогенов и их коррекция  
(обзор литературы)
А. В. Зайченко1,  О. C. Синицына2,  
Н. А. Карпенко3, И. М. Рыженко2, Е. А. Стрига1

1Национальный медицинский университет  
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Киев 01601, Украина
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В обзоре систематизированы современные данные о роли эстро-
генов в регуляции различных сторон жизнедеятельности жен-
ского организма. Особое внимание уделено главному половому 
гормону эстрадиолу, его геномным и негеномным эффектам, 
особенностям метаболизма и биологического действия. Рассмо-
трены современные представления о молекулярных механизмах 
действия эстрадиола, в частности его влияния на различные 
типы эстрогенных рецепторов.
Описаны изменения, происходящие вследствие возрастной 
или иной природы уменьшения продуцирования эстрогенов. 
Рассмотрены механизмы развития нарушений со стороны 
мочеполовой, сердечно-сосудистой, костной и нервной систем, 
метаболических и гемостазиологических осложнений. Приведе-
ны современные данные о взаимосвязи между обменом половых 
гормонов с другими гормональными системами, витамином D, 
оксидативным стрессом и др.
Приведены современные представления об эффективности, 
пользе и безопасности заместительной гормональной терапии, 
различных лекарственных форм и путей введения препаратов, 
среди них продемонстрированы особенности фармакодинамики 
топических вагинальных форм. Отмечены преимущества сво-
евременного назначения препаратов менопаузальной терапии 
в период «открытого терапевтического окна», в том числе ком-
бинированных гестоген/эстрогеновых лекарственных средств. 
Приведены результаты многоцентровых клинических испы-
таний в отношении эффективности и профиля безопасности 
эстроген-содержащих препаратов и рекомендации к их назначе-
нию, основанные на принципах доказательной медицины.
Показаны перспективы разработки новых лекарственных 
средств для фармакологической коррекции гипоэстрогеновых 
состояний различной этиологии.
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стительная гормональная терапия.
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