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Возрастные изменения эстрогенов у женщин
На протяжении жизни женщины наблюдаются дина-

мические изменения уровня циркулирующего эстрадиола: 
повышение в период менархе и снижение в период мено-
паузы (рис. 1) [1, 2].

Динамическое снижение уровня эстрадиола вызывает 
у женщин комплекс менопаузальных симптомов (приливы 
жара и ночную потливость, урогенитальные симптомы 
и др.), а также остеопороз, ишемическую болезнь сердца, 
инсульты и др. Однако не только эстрогены, но и другие 
гормоны способствуют развитию данных заболеваний. 
Недостаточно внимания уделено роли эндогенных андро-
генов у женщин, несмотря на результаты исследований, 
предполагающих, что андрогены могут играть при этом 
важную роль. Андрогены важны для нормальной физи-
ологии женщин и играют ключевые роли в физическом, 
сексуальном и эмоциональном самочувствии женщин [3]. 
Следовательно, при изучении состояния здоровья женщин 
в периоде климактерия необходимо принимать во внима-
ние не только роль эстрогенов, но и андрогенов.

Изменения уровней андрогенов у женщин
Изменения уровней тестостерона

У женщин репродуктивного возраста ежедневная 
секреция тестостерона одинаково распределяется меж-
ду яичниками и надпочечниками и составляет при-

мерно треть циркулирующего в крови тестостерона. 
Оставшиеся две трети тестостерона в кровотоке образу-
ются путем периферического превращения стероидных 
предшественников андрогенов в тестостерон в тканях, 
не продуцирующих стероиды. Эти соотношения меня-
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Summary
Тhe effect of androgen on women’s health has not been fully elucidated. 
Circulating levels of testosterone and dehydroepiandrosterone sulfate 
(DHEA-S) gradually decrease with age in postmenopausal women, 
although transient increases have been observed during the meno-
pausal transition. High testosterone level has been suggested to be 
associated with increased risk of cardiovascular disease, increased 
triglyceride, insulin resistance and increase in the risk of developing 
breast cancer in postmenopausal women. Female androgen insuffi-
ciency, which is characterized by the presence of reduced androgen 
level in circulation, leads to an impairment in sexual drive, reduced 
libido, depressed mood, and signs and symptoms of limited androgen 
exposure such as decreased muscle mass, reduced bone density and 
decreased sense of well-being.
Key words: menopausal symptoms, androgens, testosterone, female 
sexual dysfunction, postmenopause.

Рисунок 1. Изменения уровней Тобщ. и эстрадиола у женщин.
Гр. A: ранний репродуктивный период. Гр. B: поздний репродуктивный 
период. Гр. C: ранний период менопаузального перехода. Гр. D: 
поздний период менопаузального перехода. Гр. E: женщины около 
года постменопаузы. Гр. F: женщины до пяти лет постменопаузы. Гр. 
G: женщины более пяти лет постменопаузы.
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ются после менопаузы, когда яичники женщин стареют. 
Относительно изменений уровней циркулирующего 
тестостерона на протяжении жизни женщин сущест-
вуют разногласия. Одни авторы сообщают, что уровни 
общего и свободного тестостерона с возрастом (от 15 
до 60 лет) падают [4], а биодоступность тестостерона 
снижается примерно на 28 % от 25 до 85 лет [5]. Однако 
другими исследователями было доказано, что уровень 
тестостерона не меняется во время менопаузального 
перехода [6]. В одном исследовании обнаружено, что 
у женщин общий тестостерон с возрастом постепенно 
падает, но эти изменения не были значимыми, в то время 
как уровни свободного и биодоступного тестостеро-
на достоверно снижались [2]. Недавно опубликованы 
данные, свидетельствующие о том, что уровень обще-
го тестостерона у женщин повышается в период от 43 
до 50 лет, но не позже [7].

Менопаузальный переход характеризуется измене-
ниями продолжительности цикла и повышением ФСГ. 
С целью оценки этих параметров Американское общество 
репродуктивной медицины создало рабочую программу 
по периодам репродуктивного старения (STRAW) [8].

Уровень общего тестостерона значимо не менялся, 
хотя во время менопаузального перехода наблюдалось 
небольшое его повышение. Изменения уровней сво-
бодного и биодоступного тестостерона были схожи 
с изменениями общего тестостерона. С другой стороны, 
уровень эстрадиола резко снизился, но отмечено его 
транзиторное повышение в ранний период менопау-
зального перехода, вероятно, вследствие повышения 
стимуляции ФСГ. Отношение тестостерона к эстрадиолу 
(Т/Е), показатель баланса тестостерона и эстрадиола, 
постепенно увеличивалось во время менопаузального 
перехода и достоверно выше в период постменопаузы 
(рис. 2). Позднее Torrens J. I. и соавт. установили, что 
относительная гиперандрогения и повышенный пока-
затель баланса Т/Е у женщин во время менопаузаль-
ного перехода сопровождались повышенной частотой 
метаболического синдрома независимо от этнической 
принадлежности [9].

Изменения уровня ДГЭА у женщин
ДГЭА и ДГЭА-С — стероидные гормоны, синтезируе-

мые преимущественно сетчатой зоной коры надпочечников. 
Ежедневно синтезируется 6–8 мг ДГЭА, причем 50 % — 
сетчатой зоной коры надпочечников. У женщин 20 % ДГЭА 
синтезируется в тека-клетках яичников, а оставшееся коли-
чество образуется из ДГЭА-С под воздействием сульфата-
зы. Изменения уровней ДГЭА-С с возрастом отличаются 
среди разных этнических групп. Так, наименьший уровень 
снижения ДГЭА-С с возрастом наблюдается у японок, 
а наибольший — у лиц белой расы [10].

В дополнение к этому было показано транзиторное по-
вышение уровня ДГЭА-С в поздний период перименопаузы 
и ранней постменопаузы. Согласно результатам Lasley B. L. 
и др. подъем ДГЭА-С в период менопаузального перехода 
у женщин с овариоэктомией в большей степени происхо-
дит за счет секреции этого гормона надпочечниками [11]. 

Считается, что ДГЭА и ДГЭА-С являются прогормонами, 
оказывающими андрогенные и эстрогенные эффекты 
после периферического превращения в небольшом объеме 
в тестостерон и эстрадиол [12].

Эффекты эндогенных андрогенов
Дефицит андрогенов у женщин

Долгое время тестостерон обсуждался в печати при-
менительно к сексуальности мужчин, но сексуальная 
дисфункция у женщин и методы ее лечения встретили 
большие противоречия. Старение и менопаузу связывают 
со снижением либидо: 52,4 % женщин с естественной 
менопаузой в возрасте 40–70 лет и 36,4 % женщин с хи-
рургической менопаузой (возраст более 45 лет), после 
овариэктомии (не ранее 45 лет) имеют жалобы на сни-
жение сексуального желания [13]. В 2012 году на конфе-
ренции, проходившей в г. Пристоне, принято решение, 
согласно которому синдром недостаточности андрогенов 
у женщин должен быть определен как тип клинических 
симптомов и признаков при наличии сниженного уровня 
свободного тестостерона и нормальном уровне эстро-
генов. Клинические симптомы дефицита андрогенов 
включают снижение либидо, половую рецептивность 
и удовольствие, плохое самочувствие и дисфоричное 
настроение и (или) снижение мотивации, постоянную 
необъяснимую усталость, а также снижение костной 
и мышечной массы и силы, перераспределение жировой 
ткани, алопецию и изменения сознания или памяти [14]. 
Существуют много причин, приводящих к снижению 
уровня тестостерона у женщин, включая дисфункцию 
гипоталамо-гипофизарной оси, хирургическую или 
медикаментозную овариэктомию, хирургическую или 
медикаментозную адреналэктомию, преждевременную 
недостаточность яичников, синдром Кушинга, облучение 
и (или) химиотерапию и заболевания щитовидной же-
лезы. Определение основной причины низкой секреции 

Рисунок 2. Динамика соотношения тестостерона и эстрадиола 
у женщин.
Гр. A: ранний репродуктивный период, Гр. B: поздний репродуктивный 
период, Гр. C: ранний период менопаузального перехода, Гр. D: 
поздний период менопаузального перехода, Гр. E: женщины около 
года постменопаузы, Гр. F: женщины до пяти лет постменопаузы, Гр. 
G: женщины более пяти лет постменопаузы.
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андрогенов у женщин является важным, потому что 
соответствующее лечение может улучшить качество 
жизни многих женщин.

Симптомы у женщин, зависимые  
от эндогенных андрогенов
Физическое самочувствие

Во многих публикациях обсуждается вопрос взаимос-
вязи эндогенных андрогенов с качеством жизни женщин 
старших возрастных групп.

Имеются сообщения, что уровень циркулирующего об-
щего тестостерона влияет на физическое самочувствие жен-
щин 49–65 лет [15], хотя в другом исследовании значимой 
связи у женщин в возрасте 42–52 лет не было выявлено [16]. 
Согласно данным Santoro N. И соавт. [16] ДГЭА оказывает 
умеренное влияние на физическое самочувствие и имеет 
обратную связь со степенью ограничения физической тру-
доспособности [15]. Bell R. J. и соавт. выявили, что уровень 
ДГЭА-С сопровождается большей жизнеспособностью жен-
щин в пременопаузе, в то время как тестостерон и ДГЭА-С 
не влияют на самочувствие женщин в постменопаузе [17].

Депрессия
Связь уровней циркулирующих в крови тестостерона 

и ДГЭА-С у женщин с депрессивным настроением в кли-
мактерии противоречива. Некоторые исследования не вы-
явили достоверной связи между уровнем тестостерона 
и депрессивным настроением [15, 18, 19], хотя другими 
авторами была обнаружена обратная зависимость уровня 
свободного тестостерона и депрессивных симптомов у по-
жилых женщин [20]. Недавно проведенное долгосрочное 
исследование показало, что высокие уровни тестостерона 
могут привести к более тяжелым депрессивным симпто-
мам у женщин в период менопаузального перехода [21]. 
Однако другие авторы считают, что очень низкие уровни 
ДГЭА-С связаны со степенью депрессивных симптомов 
у женщин в возрасте 49–65 лет [15]. В нескольких исследо-
ваниях выявлена значимая связь низкого уровня ДГЭА-С 
с наличием депрессивных симптомов у женщин старшего 
возраста [20, 22, 23], в то время как в других исследованиях 
были получены противоположные результаты [24, 25].

Когнитивная функция
Связь уровня эндогенного тестостерона с когнитивной 

функцией женщин данного возраста до сих пор противоре-
чива. Тестостерон оказывает нейропротективное действие 
в головном мозге путем регуляции накопления β-амилоид-
ного протеина, что можно расценивать как профилактику 
болезни Альцгеймера [26]. Имеются публикации, где 
обнаружена связь уровня тестостерона с когнитивной 
деятельностью в зависимости от пола [27, 28]. Согласно 
результатам Ryan J. и др. высокий коэффициент Т/Е явля-
ется предиктором улучшения смысловой памяти у женщин 
в постменопаузе [29]. Несколько исследований не смогли 
обнаружить связь между уровнем ДГЭА-С и когнитивной 
деятельностью [24, 30], хотя Hillen T. и др. сообщили, что 
более низкий уровень ДГЭА-С наблюдается у женщин 
с болезнью Альцгеймера [31].

Сексуальная активность
Наиболее распространенный симптом дефицита андро-

генов у женщин — это снижение либидо [32]. Имеются 
данные, что уровень эндогенного тестостерона оказывает 
минимальное влияние на уровень сексуального желания 
у женщин 42–52 лет [16]. Однако в других исследованиях 
доказана корреляция между низким уровнем тестосте-
рона и снижением либидо у женщин в пременопаузе [33, 
34]. Alarslan D. и др. также считают, что низкий уровень 
тестостерона является предиктором сексуальной дис-
функции [35]. Что касается уровня ДГЭА-С у женщин 
в постменопаузе со сниженным сексуальным желанием, 
то установлено, что этот гормон также был ниже, чем 
в контрольной группе женщин соответствующего возрас-
та [36]. Представляет интерес сообщение, что у женщин 
в пре- и постменопаузе с отсутствием либидо уровни 
общего, свободного тестостерона и ДГЭА-С были ниже, 
чем у здоровых волонтеров соответствующего возраста 
с сопоставимым ИМТ и менопаузой [37].

Влияние эндогенного андрогена на кости и липидный 
профиль женщин

Состояние костной ткани
Андрогены играют важную роль в физиологии костной 

системы. Рецепторы к андрогенам обнаружены в клетках 
костной ткани: остеокластах, остеоцитах и в большом 
количестве в остеобластах [38]. Выявлено, что женщи-
ны в период постменопаузы с переломом бедра имеют 
статистически значимо более низкий уровень свободного 
тестостерона и более высокий уровень ГСПГ по сравне-
нию с женщинами соответствующего возраста без пе-
реломов [39]. В когортном исследовании, проведенном 
Cummings S. R. и соавт., также подтверждено повышение 
относительного риска переломов бедра при низком уровне 
свободного тестостерона и высоком уровне ГСПГ у жен-
щин в возрасте 65 лет и более [40].

Метаболизм липидов, сердечно-сосудистые  
заболевания и смертность

Накопленные к настоящему времени данные свиде-
тельствуют о том, что высокий уровень эндогенного те-
стостерона сопровождается неблагоприятным влиянием 
на липидный профиль крови, сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и инсулинорезистентность у женщин 
в климактерии. Для общего и свободного тестостерона 
доказаны положительные корреляции с общим холесте-
рином, ЛПНП и ТГ и отрицательные корреляции с ЛПВП 
[41, 42]. Высокий уровень свободного тестостерона сопро-
вождается повышенной частотой ССЗ [43, 44] и инсули-
норезистентностью [45, 46]. Недавно было доказано, что 
высокий уровень тестостерона связан с субклиническим 
атеросклерозом у здоровых женщин менопаузального 
возраста [47]. В популяционном исследовании уровень 
свободного тестостерона положительно коррелировал 
с ИМТ у женщин, но не у мужчин.

С другой стороны, взаимосвязь ДГЭА-С с метаболиз-
мом липидов, частотой ССЗ и смертностью противоречива. 
В более ранних исследованиях указывалось, что уровень 
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ДГЭА-С не влияет на риск развития смертельного ССЗ [48], 
смертность [49] и липидный спектр [50] у женщин. Однако 
Triverdi D. P. и др. сообщили, что наибольший уровень 
смертности наблюдался при наивысшем квартиле ДГЭА-С 
у женщин 65–76 лет, в то время как наибольший уро-
вень смертности у пожилых мужчин наблюдался при 
наименьшем квартиле ДГЭА-С [51]. Установлено, что 
уровень ДГЭА-С положительно коррелировал с ЛПНП 
у японок [52]. Последние данные, опубликованные в ли-
тературных источниках, свидетельствуют о том, что 
ДГЭА-С обладает протективным эффектом на сосуды. Так, 
Yoshida S. и др. установили, что ДГЭА-С сопровождается 
повышенным кровотоком в сонных артериях у пожилых 
женщин [53]. Более низкие уровни ДГЭА-С могут быть 
связаны с высокой смертностью от ССЗ у женщин в по-
стменопаузе с факторами риска развития ССЗ [54]. Было 
также показано, что низкий уровень ДГЭА-С сопровожда-
ется повышенной частотой сужения артерий у женщин 
менопаузального возраста [47]. Casson P. R. и др. выявили 
корреляцию между высоким уровнем тестостерона и мак-
симальной кислородной емкостью крови у женщин без 
ожирения, а высокий уровень ДГЭА-С коррелирует с боль-
шей чувствительностью к инсулину. Авторы полагают, 
что этот эндогенный андроген может играть роль в под-
держании метаболических, морфометрических и функ-
циональных параметров у женщин в постменопаузе [55].

Эндогенные андрогены  
и рак молочной железы у женщин

Механизмы, с помощью которого эстрогены могут уско-
рять развитие рака молочной железы у женщин, были четко 
описаны. Однако роль андрогенов менее ясна, хотя было 
показано, что андрогены могут прямо стимулировать рост 
раковых клеток в молочной железе человека [56]. Другими 
авторами установлено, что высокие уровни тестостерона 
и эстрадиола в сыворотке предшествуют развитию раку 
молочной железы у женщин в период постменопаузы [57]. 
Анализ мировых проспективных исследований показал 
четкую связь уровней тестостерона и ДГЭА-С с риском 
развития рака молочной железы у женщин в период пост-
менопаузы [58]. Подобные выводы были получены в иссле-
довании «случай — контроль» [59] и крупном многоцентро-
вом когортном исследовании [60]. Недавнее исследование 
показало, что высокие уровни циркулирующих общего 
и свободного тестостерона сопровождаются риском раз-
вития рака молочной железы у женщин в период постме-
нопаузы, в то время как уровень циркулирующего эстра-
диола не сопровождался риском развития рака молочной 
железы [61]. Высокий уровень общего тестостерона также 
значимо сопровождается повышенным риском развития 
эстроген-рецепторнозависимых раков молочных желез. 
Однако Danforth K. N. и др. не обнаружили значимых связей 
между общим баллом риска развития рака молочной железы 
и уровнями андрогенов, таких как тестостерон, свободный 
тестостерон и ДГЭА-С [62].

Результат исследования здоровья медсестер (Nurses’ 
Health Study) представляет данные 20-летнего после-
дующего периода после оценки гормонального статуса 

женщин. Авторы исследования пришли к следующему 
заключению: «результаты исследования поддерживают 
гипотезу, что единственное измерение уровня половых 
гормонов в крови может предсказать повышение риска 
рака молочной железы в течение 16–20 лет до его диа-
гностирования. У женщин, имевших самые высокие зна-
чения эстрадиола, свободного эстрадиола, тестостерона, 
свободного тестостерона и ДГЭА-С и низкий уровень 
ГСПГ, риск рака молочной железы выше на 50–110 %, 
р ≤ 0,001» [100].

Терапия тестостероном и ДГЭА-С женщинам 
с дефицитом андрогенов

Логично, что женщинам с дефицитом андрогенов по-
казана терапия экзогенным тестостероном. В последние 
годы достигнут значительный прогресс в фармакотерапии 
тестостероном (пластыри, кремы и гели для чрескожного 
введения тестостерона). В исследовании, проведенном 
Goldstat R. и соавт., выявлено, что применение крема 
с тестостероном в течение 12 недель улучшает самочув-
ствие, настроение и сексуальную функцию без каких-либо 
побочных эффектов действия у женщин в пременопаузе 
с низким либидо и низким уровнем тестостерона [63]. 
Другие авторы считают, что трансдермальный тестостерон 
в дозе 300 мкг в день эффективен в плане повышения 
сексуального желания у женщин с хирургической и есте-
ственной менопаузой [64] и у женщин с гипоактивным 
нарушением сексуального желания после хирургической 
менопаузы [65, 66] без каких-либо значимых побочных 
эффектов. Трансдермальное использование тестостерона, 
согласно данным Davis S. R. и соавт., приводит к умерен-
ному повышению сексуальной функции у женщин в по-
стменопаузе [67]. Согласно исследованиям Burger H. G. 
и соавт. импланты эстрадиола и тестостерона у женщин 
в постменопаузе повышают сниженное либидо и недо-
статочную концентрацию внимания, снижают усталость 
[68]. Результаты кохрановского мета-анализа показали, что 
гормональная терапия (ГТ) с добавлением тестостерона 
повышает либидо, сексуальную функцию и сексуаль-
ную активность по сравнению с применением стандарт-
ной ГТ [69]. Положительный эффект комбинированной 
терапии на костный метаболизм наблюдали Barrett-Connor 
E. и соавт.: моноэстроген отдельно и эстроген вместе 
с тестостероном повышали МПКТ в области бедра и по-
звоночника у женщин в постменопаузе, но наибольший 
эффект отмечен у женщин с хирургической менопаузой 
при приеме высоких доз комбинации эстрогена и те-
стостерона [70]. Следовательно, тестостерон оказывает 
благоприятное влияние на самочувствие, повышает МПКТ 
и снижает общую слабость, а также улучшает сексуальную 
функцию и повышает сексуальную активность. С другой 
стороны, имеются публикации о том, что короткий курс 
лечения тестостероном не влияет на вербальную память 
у здоровых женщин в постменопаузе [71].

Однако до сих пор существуют противоречия отно-
сительно применения терапии тестостероном у женщин. 
К сообщаемым рискам и побочным эффектам терапии 
тестостероном относят появление гирсутизма, акне, ало-
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пеции, печеночной недостаточности, снижение тембра го-
лоса, аномальные изменения липидного профиля и вири-
лизацию плода женского пола при беременности. Другой 
серьезный вопрос применения тестостерона заключается 
в том, оказывает ли он стимулирующее влияние на молоч-
ные железы или эндометрий. Предполагаемые механизмы 
действия тестостерона включают конверсию его в эстро-
ген под воздействием ароматазы или прямую стимуляцию 
андрогеновых рецепторов в ткани молочной железы. 
Результаты проспективного когортного исследования 
Nurses’ Health Study свидетельствуют о наличии повы-
шенного относительного риска развития рака молочной 
железы у женщин, применяющих эстроген с тестосте-
роном, по сравнению с теми, кто никогда не применял 
этой терапии, и риск был значительно выше, чем риск 
при терапии только эстрогенами [72]. Однако некоторые 
авторы не подтверждают концепцию повышения риска 
развития рака молочной железы при применении тесто-
стерона и предполагают, что он не влияет или снижает 
риск рака молочной железы с помощью антагонистиче-
ского действия с эстрогенами на молочные железы [73]. 
С другой стороны, мало данных по безопасности влияния 
терапии тестостероном на эндометрий. Лишь в одном опу-
бликованном Panzer C. и соавт. исследовании указывается, 
что менопаузальная терапия тестостероном у женщин 
с хирургической и естественной менопаузой с низким 
сексуальным желанием не повышает риск развития рака 
молочной железы или эндометрия [74].

При приеме тестостерона внутрь не выявлено повы-
шения риска сердечно-сосудистых заболеваний (наруше-
ний артериального давления, сосудистой реактивности, 
вязкости крови, концентраций гемоглобина, факторов 
свертывания или чувствительности к инсулину) и наблю-
дается снижение ЛПНП [73]. Кроме того, не установлено 
повышенного риска гепатотоксичности тестостерона при 
его использовании в виде трансдермального пластыря или 
геля, когда отсутствует первичный пассаж в печени [75]. 
В настоящее время терапию тестостероном рекомендуют 
сократить до короткого курса, пока нет ответов на вопросы 
отдаленной безопасности. Некоторые побочные эффекты 
при терапии тестостероном у женщин были снижены 
после оптимизации протоколов лечения для достижения 
физиологических уровней тестостерона [67].

Физиологическая роль ДГЭА до конца не понятна. 
Несмотря на широкое применение ДГЭА как пищевой 
добавки, ни одно разработанное научное исследова-
ние не установило эффективность и безопасность тера-
пии ДГЭА. Ни одно двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование не выявило благоприятного влия-
ния ДГЭА на сознание, внимание или память [76]. Только 
Wolkowitz O. M. и соавт. сообщили, что лечение ДГЭА 
обладает значимым полезным влиянием на депрессивные 
симптомы у пациентов с депрессией [77]. На основании 
проведенных собственных исследований Cameron D. R. 
и соавт. сделали вывод, что при приеме внутрь ДГЭА 
в дозах 30–50 мг достигается физиологический уро-
вень андрогенов в сыворотке крови, а доза 50 мг ДГЭА 
улучшает сексуальную функцию и настроение и сни-

жает симптомы усталости и истощения у женщин [78]. 
Недавнее исследование выявило, что введение ДГЭА 
во влагалище может быть использовано в лечении атро-
фии влагалища [79].

Влияние гестагенов с андрогенным эффектом
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) показана 

женщинам с менопаузальными симптомами. Добавление 
гестагена необходимо при проведении терапии эстрогена-
ми у женщин с интактной маткой, даже если доза эстро-
ген низкая, так как имеются сообщения, что у женщин 
с интактной маткой при применении ультранизких доз 
эстрогена наблюдаются гиперплазия эндометрия и рак 
эндометрия [80]. Известно, что некоторые гестагены 
(медроксипрогестерон, левоноргестрел и норэтистерона 
ацетат) обладают андрогенной активностью [81]. Эстроген 
оказывает благоприятное влияние на чувствительность 
к инсулину, артериальное давление и метаболизм ли-
пидов, но андрогенные эффекты гестагенов обладают 
негативным влиянием на перечисленные выше эффекты 
эстрогена. Кроме того, есть данные о том, что гестагены, 
относящиеся к классу нортестостерона, такие как левонор-
гестрел и норэтистерон, связаны с повышением риска рака 
молочной железы [82]. Следовательно, при применении 
вышеуказанных гестагенов необходимо уделять внима-
ние метаболизму липидов, чувствительности к инсулину 
и риску развития рака молочной железы.

ГСПГ и андрогены
Определение общего тестостерона недостаточно 

для оценки андрогенного статуса в системном крово-
токе у женщин. Менее 2 % тестостерона циркулирует 
в абсолютно свободном состоянии в крови. Примерно 
60–65 % тестостерона циркулирует в периферической 
крови в связанном состоянии с ГСПГ, оставшееся коли-
чество связано с альбумином (35–40 %) и в небольшом 
количестве — с кортикостероидсвязывающим глобулином 
(КСГ) (менее 5 %). Поскольку связь с альбумином и КСГ 
относительно слабая, тестостерон может легко отщепляться 
от этих белков и взаимодействовать со своими рецепторами. 
ГСПГ выполняет функцию циркулирующего резервуара 
этого сильного андрогена.

Изменение уровня ГСПГ
До сих пор противоречиво мнение об изменении 

уровня циркулирующего ГСПГ у женщин с возрастом. 
Имеются данные, что уровень ГСПГ с возрастом посте-
пенно падает [7]. Однако есть сообщения, что ГСПГ фак-
тически не меняется у женщин, в то время как у мужчин 
он увеличивается более чем в два раза на протяжении 
жизни [5]. Популяционное исследование показало, что 
уровень ГСПГ у женщин постепенно снижается в период 
перед наступлением менопаузы и увеличивается с воз-
растом после менопаузы, в то время как уровень ГСПГ 
положительно коррелирует с возрастом у мужчин. В до-
полнение к этому кривая изменения уровня ГСПГ имеет 
U-образный тип во время семи этапов менопаузального 
перехода [99].
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Действие ГСПГ
Многими исследованиями доказано, что у женщин 

высокий уровень ГСПГ сопровождается благоприятным 
липидным профилем и снижением частоты ССЗ и мета-
болического синдрома. ГСПГ отрицательно коррелирует 
с общим холестерином, ЛПНП и ТГ и положительно — 
с ЛПВП [42, 83–85]. Низкий уровень ГСПГ сопровожда-
ется увеличением частоты ССЗ [43, 44]. Уровень ГСПГ 
имеет отрицательную связь с гиперинсулинемией [86] 
и риском развития метаболического синдрома [16, 87]. 
Также доказано, что уровень ГСПГ отрицательно корре-
лирует с индексом оценки гомеостаза как у мужчин, так 
и у женщин [88]. Следовательно, ГСПГ может оказывать 
биологическое воздействие в регуляции уровня свобод-
ных радикалов половых стероидных гормонов и играть 
важную роль в метаболизме липидов и чувствительности 
к инсулину.

На уровень циркулирующего в системном кровотоке 
ГСПГ оказывают влияние многие факторы (см. табл.).

Места продукции андрогенов  
у женщин в период постменопаузы

Остается спорным, вырабатывают ли яичники андро-
гены в период постменопаузы. Сообщается, что циркули-
рующие андрогены у женщин в период постменопаузы 
образуются не в яичниках, а в надпочечниках, так как 
уровни андрогенов у женщин в постменопаузе не отли-
чаются при естественном и хирургическом ее наступле-
нии [89]. Позднее в перекрестном исследовании было 
показано, что уровни общего и свободного тестостерона 
у женщин 55 лет и старше с двухсторонней овариэктомией 
были значимо ниже, чем у женщин соответствующего 
возраста [90]. Длительное исследование также показало 
снижение на 42 % уровня тестостерона у женщин в период 
постменопаузы, которым была проведена овариэктомия, 
предполагая, что постменопаузальный яичник является 
гормонально активным и вносит значительный вклад в пул 
циркулирующего тестостерона [91]. Некоторые иссле-
дования также показали, что у женщин с двухсторонней 
овариэктомией уровни тестостерона были ниже, чем у жен-
щин с естественной менопаузой [92–94]. Bui H. N. и соавт. 
обнаружили значительное падение уровней тестостерона 
после двусторонней овариэктомии, но значимой разницы 
после естественной менопаузы при применении изотопной 
жидкостной хромотографической масс-спектрометрии 
не выявлено [95]. Однако совсем недавно было показано, 
что уровни тестостерона и ДГЭА-С не отличаются зна-
чимо между женщинами с хирургической и естественной 
менопаузой [96].

Определение тестостерона
Определение уровня общего или свободного тестосте-

рона необходимо для установления диагноза истинного 
дефицита андрогенов. Однако применяемые в настоящее 
время методы для определения уровня тестостерона у жен-
щин, особенно в период климактерия, далеки от совершен-
ства [97]. Последние достижения по применению ультра-
чувствительных методов, таких как тандемная масс-спек-

трометрия с газовой или жидкостной хроматографией, 
улучшили технологию оценки тестостерона. Продвижения 
в технологии могут помочь клиницистам выявлять дефицит 
андрогенов у женщин и облегчат возможности лечения 
при заместительной терапии тестостероном.

Заключение
Высокие или низкие уровни циркулирующих андро-

генов могут оказать отрицательное влияние на здоровье 
женщины. Чрезмерный уровень эндогенного тестостерона 
может сопровождаться неблагоприятными профилями 
липидов, инсулинорезистентностью и развитием рака 
молочной железы у женщин в постменопаузе. С другой 
стороны, недостаток тестостерона приводит к нарушению 
сексуальной жизни, снижению либидо и депрессивно-
му настроению. Для оптимального физиологического 
и психологического здоровья женщин необходимо, что-
бы уровни циркулирующего тестостерона находились 
в пределах нормативных значений. Соответствующий 
уровень андрогенов может играть важную роль в мета-
болических, психологических и сексуальных функциях 
у женщин. Различные симптомы и заболевания вследствие 
недостаточности тестостерона у женщин в постменопаузе 
могут быть вызваны индивидуальным различием или 
уровнем ГСПГ. Согласно гипотезе эстрогенового порога, 
выдвинутой Barbieri R. L., ткани различаются по своей 
чувствительности к эстрадиолу [98]. Так же как и эстроген, 
чувствительность к андрогену может отличаться в разных 
тканях, даже если порог узкий. Кроме того, влияние те-
стостерона и ДГЭА-С у женщин может отличаться.

У большинства женщин в постменопаузе уровень ан-
дрогенов снижается. Роль дефицита андрогенов в развитии 
сексуальной дисфункции до конца не изучена. Скорее 
всего, она носит многофакторный характер. Клинические 
исследования подтверждают эффективность применения 
трансдермальных препаратов, содержащих низкие дозы те-
стостерона у женщин со сниженным либидо. Однако жен-
щины должны быть предупреждены о достоинствах и не-
достатках этой терапии, не утвержденной FDA. В России 
нет препаратов, содержащих тестостерон, разрешенных 
к применению у женщин.

Таблица
Факторы, влияющие на уровень ГСПГ

Повышают уровень ГСПГ Снижают уровень ГСПГ

Эстрогены Пролактин

Дефицит тестостерона Терапия андрогенами

Дефицит гормона роста Акромегалия и гормон роста

Гипертиреоз Гипотиреоз

Гепатиты Нефротический синдром

Циррозы печени Кортикостероиды

Фентоин Гиперинсулинемия

Возраст Гестагены

Недостаточное питание

Избыточная масса тела

E-mail: medalfavit@mail.ru
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В идеале гормональная менопаузальная терапия (МГТ) 
должна оказывать тканеспецифическое действие, причем 
эстрогенный компонент устраняет приливы и предотвращает 
потерю костной ткани, в то время как прогестиновый компо-
нент защищает эндометрий. МГТ должна также оказывать 
положительные эффекты на сосудистую систему и влагалище, 
не вызывая неблагоприятных эффектов на метаболические 
пути, управляемые печенью, и не стимулируя пролифера-
тивные процессы в эндометрии и ткани молочных желез.

Рассматривая МГТ с этих позиций, следует особо оста-
новиться на синтетическом стероиде тиболоне, структурная 
молекула которого аналогична норэтинодрелу. С 2003 года 
тиболон относился к классу STEAR — селективный тка-
неспецифичный модулятор эстрогеновых рецепторов. 
С 2008 года — к классу гестагенов.

Среди широкого спектра лекарственных средств, предна-
значенных для гормонотерапии менопаузальных расстройств 
у женщин в постменопаузе, при наличии у женщин гипоан-
дрогении следует выбирать тиболон (ледибон). В отличие 
от других препаратов, применяемых для гормонотерапии, 
тиболон представляет собой молекулу гестагена, относяще-
гося к классу норстероидов. При приеме тиболона внутрь 
образуются три метаболита (3α-OH tibolone, 3β-OH tibolone, 
∆4-изомер), которые избирательно связываются с андро-
генными, прогестероновыми и эстрогенными рецепторами 
в тканях-мишенях. Так, ∆4-изомер связывается в матке 
только с рецепторами прогестерона, оказывая антипро-
лиферативный эффект. Положительное влияние тиболона 
на сексуальную функцию у женщин в пери- и постменопаузе 
подтверждено многими исследования.

Тиболон улучшает эмоциональный тонус и сексуальную 
функцию женщин, особенно в отношении таких показа-
телей, как желание и возбуждение, по-видимому, за счет 
уникального сочетания эстрогенного и слабого андроген-
ного влияния (данные исследования LISA). Тиболон — 
препарат выбора у женщин при жалобах на снижение 
либидо и невозможность устранить этот симптом при 
классической терапии МГТ [101].

Тиболон уменьшает местные вагинальные симпто-
мы и лечит атрофию слизистой влагалища, оказывает 
положительное влияние на сексуальное благополучие 
и является более эффективным, чем пероральная ЭПТ/ЭТ 
в некоторых отношениях, а именно: возбуждение, желание 
и удовлетворение. Тиболон оказывает положительное 
влияние на настроение и качество жизни [102].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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