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Резюме
Безусловно, общепринятое определение в энциклопедическом словаре «альтернатива -  зто взаимоисключающие 
возможности» не совсем подходит к тиболону (в большей степени подходит определение «альтернативы», данное в 
словаре Ожигова -  «необходимость выбора одного из нескольких возможных решений»); но, так как тиболон имеет 
другой фармакологический профиль по сравнению с традиционной заместительной гормональной терапией, его 
нельзя отнести и к типичному представителю гормонозаместительной терапии; а, значит, при использовании тиболона 
достаточно большое значение имеют индивидуальные руководящие принципы, которые обеспечивают практический 
инструмент для его повседневного применения.
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Summary
Of course, the generally accepted definition of "alternative - this opposition' does not quite fit in the treated group (is more 
suitable definition of ‘alternative’ given in the Ozhigov’s dictionary - "the need to choose one of several possible solutions*), 
but, as tibolone has a different pharmacological profile compared to traditional hormone replacement therapy, it can not be 
attributed to the typical representative of hormone replacement therapy, and, therefore, the use of tibolone a large enough value 
have individual guidelines that provide a practical tool for their daily use.
Keywords: tibolone. menopausal disorders

Введение
Еще относительно недавно предполагалось, что 

расстройства, появляющиеся у женщин в постменопау
зе физиологические, временные события, которые не 
фебукм коррекции, самостоятельно бесследно нече
т к и  без лечения, не принося особою вреда здоровью 
женщины. На сегодняшний день уже не вызывает со
мнений, чю  даже «приливы жара» не только вызывают 
психо-эмоциональный и социальный дискомфорт, но
и. в первую очередь, являются предпосылкой развития 
серьезных нарушений [1]. Однако, использование пато- 
1енетически обоснованною лечения - заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ) у данною контингента 
больных до сих пор вызывает сомнение в ее необходи
мости и безопасности не только у пациентов, но и. к со
жалению. у лостаючно большою количества врачей по 
ряду объективных и субъективных причин.

Тиболон на сеюдняшний день является единствен
ным Iканеселективным модулятором эстрогенной ак

тивности (STEAR). Его специфическое воздействие на 
органы и ткани женского организма определяются осо
бенностями метаболических преобразовании при перо- 
ральном приеме. Дело в том, что Тиболон представляет 
собой единую синтетическую молекулу и не «замещает» 
гормональный дефицит половых гормонов, в связи с чем, 
его нельзя отнести в обычном понимании к «замести
тельной» гормонотерапии [2,3j.

Изучение молекулы тиболона началось с 60-х годов 
XX века. Исходно предполагали, что тиболон обладает 
эстрогенной, прогестагенной и андрогенной активно
стью; но. это не объясняло, а, наоборот, затрудняло объ
яснение отсутствия стимулирующего влияния на эндоме
трий и молочные железы (МЖ). С 80-ых годов прошлого 
века, проводится активное изучение механизма действия 
гиболона и его метаболитов, позволившее установить 
их гканесслектнвную активность в различных органах и 
тканях [2]. Были предложены различные термины с по
пыткой отразить специфику воздействия тиболона: “го-



надомиметик”, TRIM — тканеспецифичный рецептор и 
интракринный медиатор, SEEM — селективный эстро- 
генэнзим модулятор и др. В конечном итоге наиболее 
широкое признание получил термин STEAR — тканесе
лективный регулятор эстрогенной активности. Представ
ляется, что этот термин наиболее удачно указывает на 
селективность влияния тиболона в различных органах и 
тканях, что позволяет ему оказывать системный положи
тельный экстрагенитальный эффект при отсутствии или 
незначительной стимуляции МЖ и эндометрия [3].

Тиболон по химической структуре относится к 
19-норстероидам. После приема внутрь под влиянием 
ферментов За- и Зр-гидроксистероиддегидрогеназ и изо- 
меразы в печени и в тонком кишечнике превращается в 3 
биологически активных метаболита - За-ОН метаболит, 
Зр-ОН метаболит и Д4-изомер. Прием пищи не влияет на 
метаболизм тиболона, поэтому можно принимать его в 
любое время суток. Функция почек также не влияет на 
фармакокинетику тиболона [2,3].

Около 80% метаболитов тиболона существует в 
кровотоке в неактивных моно- и дисульфатных формах, 
которые под влиянием фермента сульфатазы могут пре
вращаться в активные За- и ЗР-ОН на локальном ткане
вом уровне. Оба 3-ОН метаболита являются агонистами 
эстрогеновых рецепторов у человека, причем, они об
ладают большим родством с а-, а не Р-эстрогеновыми 
рецепторами. Оба 3-ОН метаболита, быстро попадают в 
кровоток, при этом уровень За-ОН метаболита в 3 раза 
выше, чем ЗР-ОН. Период полураспада За-ОН и Зр-ОН 
метаболитов в кровотоке составляет 7— 8 ч, но они мо
гут определяться в кровотоке в низких концентрациях в 
течение 5 дней. Хотя 3-ОН метаболиты и слабее эстра- 
диола, но формирующийся эстрогенный ответ тканей 
может быть обусловлен их достаточно высоким уровнем 
в системном кровотоке. Именно данный путь метаболиз
ма доминирует в костной ткани, ЦНС и нижнем отделе 
урогенитального тракта, благодаря чему, на эти органы и 
ткани тиболон влияет как эстроген (что клинически про
является антирезорбтивным эффектом в костях, умень
шением приливов, улучшением трофических процессов 
в нижнем отделе мочеполового тракта) [2,3].

Третий метаболит тиболона -  Д4-изомер -  обладает 
прогестагенной и андрогенной активностью, при этом, 
первично он проявляет свой андрогенный эффект в пече
ни и в мозге. Пик Д4-изомера в кровотоке отмечается че
рез 2 ч после приема тиболона, а затем довольно быстро 
его уровень уменьшается. В печени под влиянием Д4- 
нзомера снижается синтез глобулина, связывающего по
ловые стероиды (ГС'ПГ), что ведет к повышению уровня 
свободного тестостерона. А значит, это свойство перспек
тивно использовать при коррекции андрогендефнцитных 
состояний (например, после двухсторонней овариоэкто- 
мин) или при лечении сексуальных расстройств (влияние 
тиболона возможно посредством реализации как прямого 
андрогенного эффекта Д4-изомера через кровоток, так и/ 
или воздействия свободного тестостерона, образовавше
гося в результате снижения синтеза ГС'ПГ в печени) [2,3].

В итоге, тиболон и 3 его метаболита могут взаи

модействовать с эстрогеновыми, прогестагеновыми и 
андрогеновыми рецепторами в зависимости от типа тка
ни (локальная тканеспецифичность). Так, в эндометрии 
тиболон превращается в Д4-изомер, связывается с проге- 
стероновыми рецепторами (предпочтительно с В-типом), 
и, следовательно, защищает эндометрий от воздействия 
двух За-ОН и ЗР-ОН метаболитов с эстрогенной актив
ностью и предотвращает эстрогенную стимуляцию эн
дометрия. В ткани МЖ тиболон вообще не связывается 
с рецепторами к половым гормонам -  влияние тиболона 
и его метаболитов состоит в регуляции ферментного об
мена: торможении сульфатазы (торможение образования 
активных эстрона и эстрадиола из неактивных сульфат
ных форм) и 17р-гидроксистерондегидрогеназы I типа 
(образование эстрадиола из эстрона), а также активации 
сульфотрансферазы (образование неактивных сульфат
ных форм эстрогенов) [2-4].

В данном обзоре мы постарались представить 
результаты последних 7 крупных международных кли
нических исследованиях тиболона, начиная с 2005 года, 
суммированы в Таблице [5-13].

Проведенные исследования подтвердили, что тибо
лон значительно более эффективны, чем плацебо [8] и 
так же эффективен, как низкие дозы непрерывного ком
бинированного эстрадиола и норэтистеронацетат (Е2/ 
NETA)[9] в коррекции вазомоторных симптомов.

Тиболон и ЗГТ (монотерапия эстрогенами или ком
бинированная эстроген-гестагенная горомнотерапия) 
считаются эквивалентными в лечении перименопаузаль- 
ных вазомоторных симптомов [14-16], но есть данные, 
свидетельствующие о том, что тиболон более эффекти
вен в коррекции сексуальных нарушений [5,17,18] (в 
частности, в отношении таких параметров, как желание и 
возбуждение [19]), вероятно, благодаря наличию комби
нации эстрогенных и андрогенных свойств. Улучшение 
пснхо-эмоцинального фона и общего состояния женщин 
также было отмечено в большей степени при приеме ти
болона по сравнению с традиционной ЗГТ [20]. Тиболон 
достаточно хорошо переносится [21] и не способствует 
значительным колебаниям веса у женщин в постменопау
зе [22]. Тиболон не стимулирует эндометрий [23, 24] и 
не приводит к увеличению размера миомы матки [25] . 
Долгосрочное исследование LIFT показало, что тиболон 
снижает риск переломов позвонков и, возможно, рака 
толстой кишки, но повышает риск инсульта у пожилых 
женщин с остеопорозом [8] . На фоне приема тиболона 
очень редко фиксируется масталагия [5,9], кроме того, 
тиболон не увеличивает маммографическую плотность 
[26] и у женщин, не имеющих в анамнезе рака МЖ, 
снижает риск его развития [8] . Однако, в исследовании 
LIBIRATE, был установлен повышенный риск рецидива 
рака МЖ на фоне приема тиболона [8], не смотря на про
водимую системную адъювантную терапию. Наблюда
тельные исследования дали противоречивые результаты 
по влиянию тиболона на МЖ: исследование «случай- 
контроль», проведенное в Великобритании [27], не пока
зало увеличение риска рака МЖ, в то время как Million 
Women Study показало повышение риска [28]. Вполне



возможно, что расхождения между выводами данных ис
следований возникли потому, что две популяции женщин 
отличались по многим параметрам (в том числе по нали
чию гормональных факторов риска развития рака МЖ), а 
также в виду того, что влияние тиболона in vivo на здо
ровые ткани МЖ, скорее всего, отличаются от влияния 
на раковые клетки [4]. На основе имеющихся данных 
следует исключить применение тиболона у женщинам с 
имеющимся на данный момент или в прошлом, или даже 
подозреваемым раком МЖ [8].

Частота кровянистых выделений на фоне тиболона 
были значительно ниже, чем прн пероральном или транс- 
дермальном применении комбинации E2/NETA [5,9] или 
непрерывной комбинированной терапии конъюгирован
ными эквннэстрогенамн и медроксипрогестерона аце
тата [10]. Результаты THEBES подтвердил безопасность 
приема тиболона более 2 лет в дозе 1,25 мг и 2,5 мг в 
отношении эндометрия -  на протяжении исследования 
отсутствовали случаи гиперплазии эндометрия или аде- 
нокарциномы [10]. Хотя рандомизированные контроли
руемые исследований не показали никакого увеличения 
гиперплазии или рака эндометрия на фоне тиболона, два 
наблюдательных исследования указали на повышенный 
риск рака эндометрия у его пользователей [29,30]. Одна
ко неизвестно, обусловлен ли данный результат уже име
ющей патологией эндометрия до начала исследования, 
или использованием других вариантов ЗГТ до начала 
применения тиболона.

По данным LIBIRATE, прием тиболона (1,25 и 2,5 
мг) увеличивал минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ) в поясничном отделе позвоночника и в прокси
мальном отделе бедренной кости в значительно большей 
степени, чем плацебо у женщин с остеопорозом и без 
него [8], а в исследовании STEP было обнаружено более 
значимое повышение МПКТ на фоне использования 1,25 
мг тиболона по сравнению с ралокснфен в группе пожи
лых (средний возраст 66 лет) женщин с остеопенией [11]. 
Доза 1,25 мг также снижала риск позвоночных и непозво
ночных переломов у пожилых женщин с остеопорозом 
(средний возраст 68,3 лет) [7].

Влияние тиболона на сердечно-сосудистую си
стему характеризуется снижением уровней общего хо
лестерина (около 10%) и триглицеридов (около 20%). 
Отрицательный эффект, проявляющийся снижением 
липопротеинов высокой плотности (около 20%) ком
пенсируется уменьшением окисления липопротеинов 
низкой плотности, а также снижением уровня эндоте- 
лина и липопротеина, улучшением чувствительности к 
инсулину, уменьшением количества молекул адгезии. 
Длительные наблюдения показали, что у леченных 
тиболоном не увеличиваются толщина срединной ин
тимы сонной артерии и число атеросклеротических 
бляшек [13. 31]. Прн всем этом, влияние на систему 
гемостаза достаточно сложное. С одной стороны, от
мечаются положительные эффекты: снижение фибри
нового фактора VII, ИАП-1 и тканевого активатора 
плазминогена, а с другой может быть потенциальный 
отрицательный эффект, связанный со снижением анти

тромбина и повышением продуктов деградации фи
брина [2]. Больший относительный риск инсульта, ко
торый еще больше увеличился с возрастом, у женщин, 
принимавших тиболон, по сравнению с плацебо был 
обнаружен в LIFT-исследовании [7]. Тем не менее, раз
личия абсолютного риска между сравниваемыми груп
пами пожилых людей (60-85 лет) не были статистиче
ски значимыми, и никакого увеличения риска венозной 
тромбоэмболии не было замечено. С другой стороны, в 
исследовании THEBES не наблюдалось повышение ри
ска развития инсульта (средний возраст 54,4 лет) [10], 
либо в исследовании случай-контроль женщин в воз
расте 50-79 лет (средний возраст 70,3 лет) [32], однако 
число обработанных случаев последнем исследовании 
было небольшим. Не было выявлено повышенного ри
ска развития инфаркта миокарда на фоне применения 
тиболона в 5-летнем национальном когортном иссле
довании в Дании [33]. И хотя довольно трудно оценить 
сложные взаимоотношения различных факторов, влия
ющих на сердечно-сосудистую систему, можно пред
полагать, что тиболон оказывает нейтральный эффект 
на сердечно-сосудистую систему [2, 34]. Исследовате
ли, принимавшие участие в LIFT, пришли к выводу, что 
тиболон скорее всего не должен первоначально назна
чаться пожилым женщинам (то есть, в возрасте старше 
60 лет), или тогда, когда имеются серьезные факторы 
риска развития инсульта (артериальная гипертония, 
курение, сахарный диабет и фибрилляции предсердий) 
[7 .3 5 ] .

Основываясь на результатах исследований, прове
денных за последнее время, можно представить следую
щую доказательную базу эффективности и безопасности 
применения тиболона (уровни доказательности опреде
лялись с использованием критериев, установленных Ок
сфордским центром доказательной медицины [36]: 1Ь 
-  единичные рандомизирванные исследования, 2Ь -  еди
ничные изучения когорты).

Уровень доказательности lb:
•  Тиболон является столь же эффективным в кор

рекции климактерических симптомов, как и ЗГТ [9]
•  Тиболон устраняет вагинальную атрофию и сни

мает местные вагинальные симптомы [9]
•  Тиболон оказывает положительное влияние на 

сексуальную функцию женщин, причем является более 
эффективным, чем пероральная ЗГТ (эстрогенная или 
эстроген-гестагенная) в отношении возбуждения, либидо 
и удовлетворение [5, 9]

•  Тиболон положительно влияет на настроение и 
качество жизни [5, 9]

•  Тиболон предотвращает потерю костной массы и 
является столь же эффективным, как стандартные дозы 
ЗГТ и более эффективным, чем ралокснфен [11]

•  Тиболон снижает риск позвоночных и непозво
ночных переломов у пожилых женщин с остеопорозом. 
Причем, абсолютное снижение было выше среди жен
щин, которые уже имели в анамнезе переломы позвонков, 
чем среди тех, кто их не имел [7]

•  Тиболон не стимулирует эндометрий и не вызыва



ет гиперплазию или аденокарциному эндометрия у жен
щин в постменопаузе в рандомизированных контролиру
емых клинических испытаниях и имеет низкую частоту 
маточных кровотечений [6, 9, 10]

•  Тиболон вызывает меньшую болезненность МЖ 
по сравнению с комбиированной ЗГТ [9]

•  Тиболон, использующийся у женщин с раком МЖ 
в анамнезе, связан с повышенным риском рецидива [8]

•  Тиболон 1,25 мг не увеличивает риск рака МЖ у 
пожилых женщин с ОП, не имеющих в анамнезе рак МЖ 
[7]

•  До сих пор нет достоверных данных конечной 
точки на эффекте тиболон на сердечно-сосудистое здо
ровье [13]

•  Тиболон имеет различное влияние на липидный 
профиль по сравнению с ЗГТ [13]

•  Тиболон следует использовать с осторожностью у 
пожилых женщин (то есть более 60 лет) и не должна быть 
использована в тех, которые имеют сильные факторы ри
ска развития инсульта [7]

Уровень доказательности 2Ь:
•  Тиболон не увеличивает маммографической плот

ности [37,38]
•  Тиболон не увеличивает риск инсульта, ВТЭ или 

инфаркта миокарда в наблюдательных исследований 
[32,33]

В обновленных рекомендациях по гормональной 
терапии в постменопаузе Международного общества 
по менопаузе (IMS, 2011) отдельными пунктами акцен
тируется внимание практических враче на особенности 
применения тиболона при коррекции менопаузальных 
расстройств [39]: «Термин ЗГТ используется для обозна
чения терапии, включающей эстрогены, прогестагены, 
комбинированную терапию, андрогены и тиболон. Од
нако, на препараты гормональной терапии менопаузаль
ных расстройств не распространяется обычное правило 
«класс-эффект», так как ЗГТ включает в себя широкий 
спектр гормональных препаратов и способов их введе
ния, с потенциально разными рисками и пользой. Таким 
образом, "эффект класса» термин сбивает с толку и яв
ляется неуместными. Тем не менее, доказательств в от
ношении различий в рисках и преимуществах различных 
продуктов ограничено. Тиболон, синтетическая молеку
ла, которая имеет сродство к рецепторам эстрогенов, про
гестерона и андрогенов, доказал эффективность против 
позвоночных и не позвоночных переломов. Данные ран
домизированных контролируемых исследований по вли
янию тиболон на эндометрий предполагают сравнимый 
эффект с непрерывной комбинированной схемой ЗГТ».

Хотя для применения тиболона в нашей стране 
зарегистрированы 2 показания -  коррекция климакте
рических симптомов и профилактики остеопороза у 
женщин в постменопаузе, чаще всего тиболон назнача
ют именно для лечения психо-эмоциональных и вегето- 
сосудистых расстройств (по нашим данным, практически 
95%) и лишь в 5% случаях -  для коррекции обменно
эндокринных нарушений (например, для лечения и про
филактики постменопаузального остеопороза).

Учитывая рассмотренные выше результаты много
численных крупных исследований применения тиболона, 
его использование предпочтительнее ЗГТ в следующих 
ситуациях: масталгия, увеличение маммографической 
плотности, сексуальная дисфункция, расстройства на
строения (депрессия), доброкачественные гиперпласти- 
ческие процессы эндо- и миометрия в анамнезе (в том 
числе, миома матки, эндометриоз) [40].

Противопоказаниями для тиболон следует рас
сматривать те же, что определены и для ЗГТ: маточные 
кровотечения неясной этиологии, тяжелые экстрагени- 
тальные заболевания, требующие неотложной помощи (в 
том числе печеночная и почечная недостаточность, тром- 
боэмолические осложнения или их лечение), рак МЖ (в 
анамнезе, на данный момент или предполагаемый), воз
раст старше 60 лет, серьезные факторы риска для разви
тия инсульта [40].

Следует помнить, что при выборе варианта коррек
ции менопаузальных нарушений на основании сохране
ния качества жизни, приоритетов в отношении здоровья, 
а так же персональных факторов риска, таких как возраст, 
продолжительность постменопаузы, риск развития ве
нозной тромбоэмболии, инсульта, ишемической болезни 
сердца и рака молочной железы, решение о ЗГТ в каждом 
случае должно приниматься индивидуально; длитель
ность приема и сам препарат гормонотерапии следует 
подбирать также индивидуально, в зависимости от целей 
лечения; и обязательно необходимо учитывать вопросы 
безопасности [41].

Заключение
Таким образом, изучение фармакокинетикикине- 

тики и механизма действия тиболона и его метаболитов 
показало сложность его влияния в различных органах и 
тканях. С одной стороны, по химической структуре он от
носится к гормонам и, следовательно, используется как 
гормонотерапия при эстрогендефицитных состояниях. С 
другой -  наряду с непосредственно гормональным воз
действием тиболон оказывает влияние через локальную 
ферментную регуляцию в отдельно взятых органах (МЖ, 
эндометрий, костная ткань и пр.). Учитывая особенности 
механизма действия, тиболон может быть предпочти
тельнее типичной ЗГТ в ряде клинических ситуаций, что 
необходимо принимать во внимании при персонифика
ции выбора терапии менопаузальных расстройств.

На Российском фармацевтическом рынке в послед
ние годы появился еще один препарат, содержащий 2,5 
мг тиболона -  ЛедиБон (ZENTIVA), что расширяет воз
можности оказания медицинской помощи женщинам 
различного социально-экономического статуса, имею
щим менопаузальные симптомы. На сегодняшний день 
во многих медицинских научных центрах проводятся 
наблюдательные исследования по оценке эффективно
сти и безопасности применения ЛедиБон у российских 
женщин. Полученные результаты [42, 43] позволяют под
твердить безопасность и перспективность использования 
данного препарата для коррекции постменопаузальных 
расстройств.■
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