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Традиционный взгляд на кардиова-
скулярную патологию как преро-

гативу мужской части населения пла-
неты давно ушел в прошлое. В жен-
ской популяции сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) также являются 
главной причиной, формирующей 
смертность [1], причем в течение 
последних десятилетий наблюдается 
рост распространенности инфаркта 
миокарда среди женщин в отличие 
от мужской популяции, где данный 
показатель снижается [2]. Безусловно, 
механизмы развития ССЗ у разных 
полов имеют много общего, но нель-
зя игнорировать отличия, связанные 
с фундаментальными генетическими 
детерминантами старения [3], разны-
ми характеристиками метаболизма 
и принципиально иными типами гор-
монального статуса.

Особенности	кардиоваскулярного	
риска	у	женщин

К классическим факторам риска 
ССЗ относятся: дислипидемия (отно-
шение шансов [ОШ] 3,25; 99 % дове-

рительный интервал [ДИ] 2,81–3,76), 
курение (ОШ 2,87; 99 % ДИ 2,58–3,19), 
сахарный диабет (ОШ 2,37; 99 % ДИ 
2,07–2,71), артериальная гипертензия 
(ОШ 1,91; 99 % ДИ 1,74–2,10), абдо-
минальное ожирение (ОШ 1,62; 99 % 
ДИ 1,45–1,80) [4]. Гендерные отли-
чия касаются, во-первых, значимости 
того или иного фактора в развитии 
кардиоваскулярной патологии. Во-
вторых, могут существенно отличать-
ся качественные и количественные 
характеристики каждого из факторов. 
Наконец, для женщин выделен специ-
фический и крайне важный фактор 
кардиоваскулярного риска —  мено-
пауза [5].

Метаболизм липидов тесно свя-
зан с развитием атеросклероза и ССЗ 
генетическими детерминантами [6], 
но также сильно зависит от эстроге-
нового сигнала, который проводят ре-
цепторы типа альфа [7]. Это объясняет 
гендерные различия в липидном обме-
не и риске ССЗ при его нарушениях. 
Риск ишемической болезни сердца 
(ИБС) имеет очевидную корреляцию 

с пониженными уровнями холесте-
рина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) и повышенными 
уровнями холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
у обоих полов, в то время как концен-
трация триглицеридов прямо связана 
с кардиоваскулярным риском только 
у женщин [8]. По порядку значимости 
гиперлипидемия у женщин уступает 
первенство артериальной гипертензии 
(АГ) и сахарному диабету (СД).

Нарушенная толерантность к угле-
водам, как фактор кардиоваскулярного 
риска, гораздо важнее в женской, не-
жели мужской популяции, а сочетание 
АГ и СД повышает риск смертности 
у женщин значительно больше, чем 
у мужчин [9, 10]. Причины этого фе-
номена видят в более выраженных 
нарушениях липидного профиля 
у женщин, больных СД, различиями 
в концентрациях провоспалительных 
маркеров, низкой приверженности 
к терапии по сравнению с мужчина-
ми [9–13]. Уровни постпрандиальной 
глюкозы служат более сильным пре-
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диктором ССЗ у женщин, чем у муж-
чин, а гликированного гемоглоби-
на —  лучшим предиктором инсульта 
у больных СД женщин по сравнению 
с мужчинами [14].

Артериальная гипертензия —  мощ-
ный, но недостаточно контролируе-
мый фактор риска ССЗ как у мужчин, 
так и у женщин [15]. Уровни систо-
лического и диастолического артери-
ального давления (САД, ДАД) имеют 
сильную положительную корреляцию 
с исходами ССЗ. Особое значение 
в прогнозировании кардиоваскуляр-
ных осложнений придается уровню 
САД. Неблагоприятные эффекты, свя-
занные с увеличением САД, возника-
ют уже при самом незначительном 
сдвиге этого показателя на 2 мм рт. ст., 
при этом у существенной части па-
циенток в постменопаузе уровень 
АД с трудом поддается контролю. 
Распространенность АГ увеличива-
ется с возрастом: у женщин 65–74 лет 
АГ встречается в три раза чаще, чем 
в возрасте от 45 до 54 лет. В отличие 
от мужчин, у женщин АГ, особенно 
систолическая, развивается более бы-
стрыми темпами и зависит от пре- или 
постменопаузального статуса репро-
дуктивной системы. Исследование 
Women's Health Initiative (WHI) по-
казало, что АГ (САД ≥ 140 мм рт. ст., 
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. или прием анти-
гипертензивных препаратов) встреча-
ется в 37,8 % наблюдений среди пост-
менопаузальной популяции. Особенно 
тщательно надо обследовать женщин, 
имевших гипертензивные осложнения 
во время беременности, из-за высокой 
вероятности развития АГ в периоде 
менопаузального перехода и постме-
нопаузе [16].

Независимым фактором риска 
ССЗ является абдоминальное ожи-
рение [17]. В процессе менопаузаль-
ного перехода у женщин отмечается 
тенденция к увеличению массы тела 
преимущественно за счет накопления 
висцерального жира, которое неза-
висимо ассоциировано с возрастом 
и с утратой эстрогенпродуцирующей 
функции яичников [18]. Висцеральное 
ожирение повышает продукцию про-
воспалительных цитокинов, уровни 
циркулирующих свободных жирных 
кислот, выработку свободных ради-
калов, вносит вклад в развитие ин-

сулинорезистентности и СД второго 
типа, повышая риск ССЗ в большей 
степени у женщин, чем у мужчин 
[19]. Увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) коррелирует с повышением 
АД, особенно САД, также чаще у жен-
щин, чем у мужчин. Прибавка в весе 
на 11–20 кг повышает риск ишемиче-
ского инсульта среди женской попу-
ляции в 1,7–2,5 раза. В целом следует 
сказать, что перечисленные компонен-
ты метаболического синдрома (МС) 
вносят существенный вклад в риск 
ССЗ [Bassuk, 2014], тогда как отсут-
ствие МС значительно уменьшает 
риск негативных событий [21].

Специфически женским факто-
ром риска ССЗ является прекращение 
менструальной функции [22]. Прямая 
взаимосвязь между возрастом насту-
пления менопаузы и риском разви-
тия ИБС известна давно. У женщин 
с преждевременной недостаточностью 
яичников относительный риск (ОР) 
ИБС составляет 1,61 (95 % ДИ 
1,22–2,12) [23]. Это свидетельству-
ет о прямой связи функции яични-
ков и сердечно-сосудистой системы. 
Кардиопротективный эффект поло-
вых гормонов у женщин косвенно 
подтверждается данными о том, что 
до 40 лет женщины защищены от раз-
вития ИБС и вплоть до менопаузы зна-
чительно отстают от мужчин того же 
возраста по частоте инфарктов мио-
карда и случаев внезапной смерти [24, 
25]. Безотносительно возраста в пост-
менопаузе риск кардиоваскулярных 
заболеваний у женщин оказывается 
выше, чем у женщин в пременопаузе, 
а у больных, перенесших оварэкто-
мию и не получающих менопаузаль-
ную гормональную терапию (МГТ), 
частота ИБС равна таковой у мужчин 
аналогичного возраста.

Для женщин со своевременной 
менопаузой имеет значение наличие 
или отсутствие симптомов климакте-
рического синдрома. Было установле-
но, что приступы ночной потливости 
связаны с достоверным умеренным 
ростом риска ССЗ [26]. Приливы жара, 
в свою очередь, хотя и не повышали 
риск ССЗ, но ассоциировались с более 
высокой инсулинорезистентностью 
и уровнями глюкозы вне зависимо-
сти от массы тела [27]. В нескольких 
исследованиях была продемонстри-

рована более высокая распространен-
ность субклинического атеросклероза 
у женщин с вазомоторными симпто-
мами [28–30]. Совокупность приве-
денных наблюдений позволяет от-
нести ночную потливость и приливы 
жара к маркерам кардиоваскулярного 
риска. Клинико-патофизиологическим 
обоснованием этой позиции счита-
ют, во-первых, эндотелиальную дис-
функцию, сопровождающую приливы 
и ночную потливость [28], во-вторых, 
связь вазомоторных симптомов с по-
вышением симпатического и сни-
жением парасимпатического тонуса 
нервной системы [31] и, в-третьих, 
нередкое наличие эпизодов аритмии 
во время вазомоторных пароксизмов 
[31, 32].

Особенности	кардиоваскулярной	
профилактики	у	женщин

Методом первичной профилакти-
кой ИБС считаются лекарственные 
средства группы статинов, снижаю-
щие уровень холестерина. Однако при 
разделении популяции по гендерно-
му признаку положительное влияние 
статинов на клинически значимые 
исходы (инфаркт миокарда и другие 
сердечно-сосудистые осложнения) со-
храняется только у мужчин (ОР 0,59; 
95 % ДИ 0,44–0,77), исчезая у женщин 
(ОР 0,87; 95 % ДИ 0,69–1,69 для ИБС; 
ОР 0,61; 95 % ДИ 0,22–1,68 —  для 
нефатального инфаркта миокарда; 
ОР 0,95; 95 % ДИ 0,62–1,46 —  для 
общей смертности; ОР 1,07; 95 % ДИ 
0,47–2,40 —  для смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений) [33]. 
Аналогично прием ацетилсалици-
ловой кислоты исходно здоровыми 
женщинами в постменопаузе не про-
демонстрировал значимого эффекта 
и не обнаружил снижения частоты 
нефатального инфаркта миокарда, не-
фатального инсульта или смерти в ре-
зультате этих заболеваний. Такие же 
результаты были получены при оцен-
ке эффективности аспирина с целью 
профилактики ССЗ у женщин с СД 
[34]. Статины и ацетилсалициловая 
кислота используются для вторичной 
кардиоваскулярной профилактики, где 
их эффективность доказана, но для 
первичной профилактики у женщин 
без симптомного атеросклероза они 
не имеют доказательной базы пре-
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имуществ вмешательства. Поэтому 
сегодня совершенно очевидна необ-
ходимость поиска других ресурсов 
снижения кардиологической забо-
леваемости и смертности в женской 
популяции.

На первом месте среди профилак-
тических мероприятий стоит коррек-
ция образа жизни. Значимость ожире-
ния в развитии ССЗ и СД второго типа 
определяет необходимость уменьше-
ния массы тела [35]. Редукция веса 
на 5 %, уменьшение общего потреб-
ления жиров на 30 % и насыщенных 
жиров на 10 %, а также регулярные 
занятия физическими упражнения-
ми в течение 30 минут в день на 58 % 
сокращают частоту СД второго типа 
у лиц с нарушенной толерантностью 
к углеводам. В формировании здоро-
вого питания важна не только стаби-
лизация массы тела, но и адекватная 
дотация микронутриентов. Некоторые 
из них оценивались с позиций пер-
вичной профилактики ССЗ в изоли-
рованном виде или вместе с лекар-
ственными средствами. Результаты 
этих исследований противоречивы 
и пока не позволяют дать однозначные 
рекомендации.

Применение антиоксидантов (ви-
таминов С, Е и других биологически 
активных веществ, ликвидирующих 
избыток свободных радикалов) оста-
ется популярной темой научных изы-
сканий. Известно, что окислительный 
стресс приводит к множеству проблем 
со здоровьем [36]. Высокая активность 
свободных радикалов в организме 
связана с аномальными реакциями, 
в том числе избыточным гликирова-
нием протеинов, в результате которого 
белки теряют нормальную функцию, 
а при далеко зашедшем процессе 
не поддаются расщеплению, навсег-
да «захламляя» внутреннюю среду 
организма. Наихудший вариант разви-
тия событий приводит к связыванию 
аномальных протеинов с рецепторами 
и нарушению передачи информации 
в разных органах и тканях.

Один из патофизиологических 
механизмов окислительного стресса 
и независимых маркероов эндотели-
альной дисфункции и сосудистых 
осложнений представляет гиперго-
моцистеинемия. Сульфгидрильная 
молекула гомоцистеина является до-

нором электронов и, перенося ионы 
металлов меди и железа, генерирует 
перекисное окисление. Гомоцистеин 
токсичен для клетки, поэтому его 
избыток выводится во внеклеточное 
пространство, а затем в плазму крови. 
В ответ на гомоцистеин в сосудах 
возникает перикисное окисление ли-
пидов, что делает их поверхность 
рыхлой, подготавливая ее к осажде-
нию холестерина, кальция и образо-
ванию атеросклеротической бляшки. 
Ассоциация гипергомоцистеинемии 
с повышенным тромбообразованием 
еще больше ухудшает прогноз кар-
диоваскулярных событий. Поскольку 
одной из причин гипергомоцистеи-
немии является дефицит витаминов 
группы В, в том числе фолиевой кис-
лоты, дотация этих микронутриентов 
может быть полезной в снижении 
кардиоваскулярных рисков [37].

Среди минералов бесспор-
ным лидером кардиоваскулярной 
профилактики считается магний. 
Выполняющий функцию кофактора 
более чем для 300 ферментов, этот 
микроэлемент прямо или косвенно 
участвует практически во всех анабо-
лических и катаболических реакциях, 
обеспечивает процессы возбуждения 
в нервных клетках и цикла сокраще-
ния и расслабления гладкой и попе-
речнополосатой мускулатуры [38]. 
Недостаточность магния создает бла-
годатный фон для развития метабо-
лических расстройств, АГ, болезней 
дезадаптации с повышением сомати-
ческого и психологического напря-
жения, ростом тревоги и усталости.

Было показано, что прием кальция 
здоровыми женщинами в постменопа-
узе почти на 20 % увеличивает у них 
отношение ХС ЛПВП к ХС ЛПНП. 
На этом основании было предположе-
но, что высокое потребление кальция 
может позитивно влиять на течение 
ССЗ, однако результаты проведенных 
исследований оказались противоре-
чивыми [39]. В ряде из них не было 
обнаружено влияния приема препа-
ратов кальция на риск ССЗ у женщин, 
в других использование добавок 
кальция повышало частоту инфаркта 
миокарда. В качестве средства сни-
жения уровня смертности вследствие 
ССЗ рассматривается дотация вита-
мина D. Исследование Third National 

Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) продемонстрировало 
снижение показателя смертности 
вследствие ССЗ на 58 % у лиц с уров-
нями витамина D в сыворотке крови 
выше 40 нг/мл по сравнению с уров-
ням менее 10 нг/мл (ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,21–0,85) [40]. Взрослые с показате-
лями 25(OH)D в сыворотке крови ≥ 
85,7 нмоль/л имеют среднее САД 
на 3 мм рт. ст., а ДАД на 1,6 мм рт. ст. 
ниже, чем лица того же возраста при 
уровнях 25(OH)D 40 нмоль/л и менее. 
Относительный риск АГ составляет 
2,67 для женщин при показателях 
25(OH)D в плазме менее 15 нг/мл 
по сравнению с уровнем более 30 
нг/мл. Уровень витамина D имеет нега-
тивную корреляцию с риском диабета 
и нарушения толерантности к глюкозе, 
а его прием связан со снижением риска 
развития СД второго типа [41].

Наибольшее значение в сокраще-
нии частоты сердечно-сосудистых ос-
ложнений у женщин имеет жесткий 
контроль АД [42]. Незначительная 
редукция уровня АД задерживает 
развитие клинической гипертензии, 
поддержание САД на значениях, 
не превышающих 130 мм рт. ст., спо-
собствует уменьшению частоты ИБС 
у женщин на 12,5 %, а контроль САД 
на уровне до 120 мм рт. ст. приводит 
к значительному снижению частоты 
ИБС на 45,2 %. Интересно, что у муж-
чин поддержание уровней САД менее 
130 мм рт. ст. существенно (на 28,1 %) 
редуцирует частоту ИБС, а снижение 
уровней САД до 120 мм рт. ст. не вы-
являет дополнительных преимуществ. 
Уровни АД также взаимосвязаны с ин-
сультом, снижение уровня САД всего 
на 2 мм рт. ст. у женщин уменьша-
ет риск смерти от инсульта на 10 %. 
Пациенты с АГ и СД получают до-
полнительную выгоду по снижению 
кардиоваскулярного риска даже с по-
мощью относительно коротких пери-
одов адекватного лечения гипертен-
зии, но только при условии контроля 
уровня глюкозы [43]. Стабильная кон-
центрация глюкозы плазмы крови на-
тощак на значениях менее 6 ммоль/л 
ассоциирована со снижением частоты 
сосудистых осложнений СД второго 
типа на 12 % и на 10 % уменьшает ча-
стоту смерти от них. Стабилизации 
АД у женщин добиться не всегда 
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просто. Антигипертензивная терапия 
адекватно контролирует уровень АД 
примерно у 2/3 женщин со снижени-
ем эффективности у женщин более 
старшего возраста с исходно более вы-
соким сердечно-сосудистым риском.

Гормональная	
терапия	в	контексте	
кардиометаболического	риска	
и	кардиометаболической	
профилактики

Менопаузальная гормональная 
терапия на протяжении многих лет 
остается наиболее эффективным ме-
тодом терапии вазомоторных симпто-
мов, часто возникающих у женщин 
в периоды менопаузального перехода 
и постменопаузы [44]. Около 20 лет 
назад МГТ рассматривалась также 
в качестве метода профилактики хро-
нических заболеваний, связанных 
со старением, включая ССЗ, когни-
тивные расстройства и остеопороз. 
Вера в защитные эффекты гормонов 
была столь высока, что многие клини-
цисты назначали гормональную тера-
пию пациентам, невзирая на возраст, 
длительность менопаузы и степень 
кардиоваскулярного риска. Эта прак-
тика продолжалась вплоть до начала 
2000 годов, когда публикации резуль-
татов WHI и других менее крупных 
рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) показали, что 
риски МГТ перевешивают пользу 
у некоторых категорий женщин [45]. 
Ответной реакцией стал повсемест-
ный отказ от МГТ как пациентов, так 
и врачей [46], что негативно отрази-
лось на женском здоровье в целом.

Результаты WHI неоднократно 
анализировались и пересматрива-
лись. Итоговым выводом этих ре-
анализов стало положение о том, что 
польза и риски МГТ зависят от воз-
раста, длительности постменопаузы 
и других характеристик исходного 
статуса пациента. Баланс благо-
приятных и негативных эффектов 
МГТ может стать положительным 
в отношении кардиопротекции при 
назначении терапии по показаниям 
(лечение приливов жара и профилак-
тика остеопороза в группах высокого 
риска переломов [47]) с соблюдением 
ряда условий. Окончательный вердикт 
о влиянии МГТ на кардиоваскулярную 

заболеваемость и смертность исследо-
ватели WHI сделали в 2013 году [48]. 
Порогом отсечки, позволяющим су-
дить о недостатках и преимуществах 
долговременной МГТ, была обозна-
чена длительность ее применения 
5,6 года для комбинированной эстро-
ген-прогестагенной терапии и 7,1 года 
для чисто эстрогенной терапии.

Согласно пересмотренным ре-
зультатам WHI у женщин, использу-
ющих комбинированную МГТ, риск 
ССЗ увеличивается несущественно, 
и только в течение первого года те-
рапии негативные события, связан-
ные с сердечно-сосудистой системой, 
встречались на 80 % чаще по срав-
нению с женщинами, получавшими 
плацебо. Следует отметить, что до-
стоверный прирост риска происходил 
главным образом за счет венозной 
тромбоэмболии, тогда как случаи 
артериального тромбоза отмечались 
редко. Применительно к ССЗ, обу-
словленным артериальным тромбозом, 
чисто эстрогенная терапия не повыша-
ла их риск в целом и не влияла на риск 
инфаркта миокарда. Оба режима МГТ 
(чистые эстрогены и комбинирован-
ные препараты) не повышали частоту 
реваскуляризации коронарных арте-
рий. Однако, в отличие от чистых 
эстрогенов, комбинированная МГТ 
была связана с увеличением риска 
ишемического, но не геморрагиче-
ского, инсульта на 35 %. Вместе с тем 
МГТ положительно влияла на факто-
ры риска ССЗ, редуцируя частоту СД 
второго типа. Приведенные данные 
относились ко всей популяции жен-
щин, принявших участие в исследо-
вании WHI, без разделения на группы 
и подгруппы.

При анализе в отдельных груп-
пах пациентов было установлено, 
что эстрогенная терапия приводила 
к достоверному уменьшению риска 
ССЗ на 40 % у женщин в возрасте 50–
59 лет, тогда как ее инициация в более 
старшем возрасте была связана с не-
большим ростом риска. Эстрогенная 
терапия на 45 % снижала риск ин-
фаркта миокарда (в абсолютных чис-
лах —  минус 11 случаев на 10 тысяч 
женщин-лет), острой коронарной 
смерти, частоты реваскулиризации ко-
ронарных артерий (ОР 0,66; 95 % ДИ 
0,44–0,97), была связана со значитель-

ной (≥ 50 % редукцией кальцификации 
коронарных артерий (по результатам 
компьютерной томографии) у женщин 
младше 60 лет. В более поздних на-
блюдательных исследованиях было 
дополнительно установлено, что ско-
рость изменений толщины интимы ме-
диа общих сонных артерий у женщин, 
начавших прием МГТ в пределах 6 лет 
после менопаузы, была значительно 
ниже, чем при начале терапии после 
10 лет отсутствия менструаций [49].

Очевидное влияние возраста ини-
циации терапии на риск ССЗ послу-
жило основой для гипотезы, согласно 
которой баланс пользы и риска чисто 
эстрогенной и комбинированной МГТ 
зависит от времени ее назначения: на-
чало приема препаратов МГТ в воз-
расте до 60 лет снижает кардиоваску-
лярную заболеваемость и смертность, 
после 60 лет —  повышает [50, 51]. 
Гипотеза была проверена в система-
тизированном обзоре и регрессионном 
мета-анализе, конечными первичными 
точками которого служили: смертность 
от всех причин; смертность от кардио-
логических причин; события, связан-
ные с ИБС (острая коронарная смерть 
и нефатальный инфаркт миокарда); 
инсульт и транзиторное нарушение 
мозгового кровообращения; тромбо-
эмболия [52]. Анализ, включивший 31 
РКИ, продемонстрировал достоверно 
более низкие показатели смертности 
от всех причин, смертности от кардио-
логических причин при отсутствии 
существенных изменений частоты 
ИБС у женщин, начавших прием МГТ 
до 60 лет, по сравнению с инициаци-
ей терапии после 60 лет. Риск ишеми-
ческого инсульта и тромбоэмболии 
повышался в прямой зависимости 
от возраста, в котором была иниции-
рована терапия. Относительный риск 
инсульта вырастал на 29 % для всех 
принимавших МГТ, но в наименьшей 
степени —  у женщин в возрасте от 50 
до 54 лет. Атрибутивный риск в этой 
группе составил два дополнительных 
случая на 10 тысяч женщин-лет.

Для комбинированной МГТ имеет 
значение не только возраст, но и пери-
од времени, прошедший после мено-
паузы [48]. Риск инфаркта миокарда 
снижается на 9 % среди женщин, на-
чавших прием препаратов при менопа-
узе менее 10 лет, повышается на 16 % 
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при длительности постменопаузы 
10–19 лет, и увеличивается в два 
раза при инициации МГТ у пациен-
ток с длительностью постменопаузы 
более 20 лет [20]. Возраст и продол-
жительность менопаузы не влияли 
на степень повышения риска инсульта 
у пациенток, принимавших комби-
нированную МГТ. Для диабета было 
обнаружено несущественное повыше-
ние риска при начале МГТ в возрасте 
70–79 лет и, напротив, достоверное 
снижение у женщин, получавших 
МГТ с 50–59 лет [52].

Данные эпидемиологических, экс-
периментальных, наблюдательных 
и рандомизированных контролиру-
емых исследований свидетельству-
ют о протективной роли эстрогенов 
в отношении сердечно-сосудистых 
рисков [53]. Потенциал позитивного 
действия эстрогенов связан с непо-
средственным влиянием на сосуди-
стую стенку, состоящим в улучше-
нии функций эндотелия и защите 
сосудов от развития атеросклероза, 
и это в первую очередь относится 
к коронарным артериям. Риск ише-
мического инсульта не снижается при 
использовании эстрогенов, причем 
наличие прямой корреляции между 
вероятностью инсульта и дозой эстро-
гена обосновывает принцип назначе-
ния минимально эффективной дозы 
эстрогенов в составе МГТ.

Для реализации положительного 
действия на эндотелий сосуды долж-
ны сохранять способность отвечать 
на эстрогены. Экспрессия эстрогено-
вых рецепторов обнаруживается в со-
судах в течение нескольких лет после 
естественной менопаузы, следователь-
но, время менопаузы критично для 
начала МГТ. Если терапия иницииру-
ется спустя 10 и более лет после ме-
нопаузы, когда наличие атеросклероза 
становится весьма вероятным, а сосу-
дистый эндотелий теряет способность 
реагировать на эстрогены, риск карди-
альных событий увеличивается, осо-
бенно в течение первого года терапии 
(после двух лет приема МГТ частота 
кардиоваскулярных эксцессов сни-
жается по сравнению с плацебо даже 
у пожилых женщин). Следовательно, 
возраст, в котором инициирована МГТ, 
является определяющим фактором 
успеха первичной профилактики ССЗ. 

Таким образом, полученные к настоя-
щему времени результаты эпидемио-
логических, клинических и лаборатор-
но-экспериментальных исследований 
свидетельствуют в поддержку окна 
терапевтических возможностей для 
кардиопротективного эффекта МГT, 
начатой в пери- и ранней постмено-
паузе [20, 48, 52, 54].

Роль	гестагенов	
в	кардиоваскулярной	
безопасности	и	пользе	МГТ

Отличия эффектов чисто эстро-
генной и комбинированной терапии, 
а также разница в результатах иссле-
дований, проведенных с использова-
нием МПА или других прогестинов, 
послужили поводом для размышле-
ний о роли гестагенного компонента 
в успехе или неудаче МГТ для первич-
ной кардиоваскулярной профилактики.

Прогестерон —  женский половой 
стероид —  играет незаменимую роль 
в нормальной репродукции человека, 
оказывая влияние на матку, яичники 
и молочную железу [55]. Эффекты про-
гестерона описаны и для нерепродук-
тивных тканей, включая сердечно-сосу-
дистую систему, кости и головной мозг, 
что подчеркивает значимость гормона 
для всех физиологических процессов 
в организме [55]. Несколько эндогенных 
метаболитов, способных связывать-
ся с прогестероновыми рецепторами, 
проявляя при этом агонистические 
свойства, называются вместе с про-
гестероном, гестагенами [56]. Группа 
лекарственных средств, объединяемых 
понятием «прогестагены» или «геста-
гены», включает в себя аналоги про-
гестерона, его производные, аналоги 
и производные других прогестинов, 
а также иных стероидов [57]. Гестагены, 
не являющиеся аналогами эндогенного 
прогестерона, часто называют синтети-
ческими прогестинами[58].

Гестагены, одобренные для приме-
нения в рамках МГТ, должны прежде 
всего обеспечивать безопасность эн-
дометрия и регулярные кровотечения 
в случае двухфазной МГТ или под-
держивать эндометрий в состоянии 
атрофии в случае непрерывной ком-
бинированной терапии [59]. Однако 
при таком утилитарном подходе мы 
не учитываем тот факт, что здоровые 
яичники вырабатывают не только 

эстрогены, и все овариальные гормоны, 
включая прогестерон, играют важную 
роль в поддержании гомеостаза [60]. 
В этой связи наиболее привлекательны-
ми компонентами МГТ выглядят ана-
логи прогестерона, что можно отнести 
и к кардиоваскулярной безопасности, 
учитывая известное обстоятельство 
низкого уровня кардиологической 
заболеваемости у молодых женщин 
с сохраненным менструальным циклом. 
Но полный аналог эндогенного проге-
стерона недостаточно активен для пре-
дотвращения вызванного эстрогенами 
рака эндометрия у женщин в постме-
нопаузе в стандартных используемых 
в МГТ дозах, что связано с его чрезмер-
ным метаболизмом [61]. Повышение 
дозы микронизированного прогесте-
рона возможно, но не всегда удобно, 
поскольку его комбинация в составе 
МГТ представляет вариант назначения 
двух лекарственных средств (эстрадиол 
применятся в лекарственных формах 
таблетки или геля). В то же время ре-
тропрогестерон (дидрогестерон) в со-
ставе комбинированных препаратов 
МГТ для перорального применения 
(Фемостон®) удобен в приеме и в стан-
дартных дозах гораздо эффективнее 
помогает избежать избыточной про-
лиферации эндометрия [61].

Оценка кардиоваскулярного риска 
при использовании того или иного 
гестагена в составе комбинирован-
ной МГТ является важной задачей, 
решаемой в контексте влияния проге-
стинов на факторы риска. Одно из та-
ких направлений связано с изучением 
действия гестагенов на метаболизм 
липидов [62]. Исследование эффектов 
прогестерона (300 мг в течение трех 
месяцев) в отношении липидного про-
филя у здоровых женщин в постмено-
паузе выявило только одно статисти-
чески значимое отклонение: снижение 
уровней ХС ЛПВП [63] по сравнению 
с женщинами, получавшими плацебо. 
Данное отклонение, по мнению ав-
торов исследования, нельзя считать 
клинически значимым, поскольку 
прогестерон не применяется в пост-
менопаузе как монотерапия. Еще одно 
исследование показало отсутствие 
влияния прогестерона на уровни ли-
попротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), повышение которых опо-
средует рост концентрации тригли-
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церидов [64]. Сравнение эффектов 
применения монотерапии трансдер-
мальными эстрогенами и комбини-
рованной гормонотерапии с проге-
стероном (100–200 мг) в циклическом 
или непрерывном режиме, в режиме 
орального или вагинального приема 
показало отсутствие разницы по уров-
ням триглицеридов, холестерина, ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП [64, 65].

Сочетание орального эстрадиола (1 
или 2 мг) с 5 или 10 мг дидрогестеро-
на оказывает положительное влияние 
на различные параметры липидного 
профиля крови, повышая уровни ХС 
ЛПВП и аполипопротеина А1, а также 
снижая уровни ХС ЛПНП и общего 
холестерина. При этом повышение 
уровней триглицеридов, обычно 
вызываемое оральными эстрогена-
ми, может сохраняться и в комби-
нации с дидрогестероном. Поэтому 
трансдермальные эстрогены более 
предпочтительны в случаях гипер-
триглицеридемии (> 300 мг/дл), а при 
остальных вариантах дислипидемий 
применение орального эстрадиола 
с дидрогестероном (Фемостон®) пред-
ставляет оптимальный выбор.

Интересно, что, в отличие от дру-
гих прогестагенов, вызванное дей-
ствием эстрогенов снижение уровня 
липопротеина (а) [ЛП(а)] в крови 
не нивелируется дидрогестероном, 
напротив, может наблюдаться уве-
личение эффекта при использовании 
МГТ в течение 12 месяцев. Данный 
результат был подтвержден в 6-месяч-
ном сравнительном двойном слепом 
РКИ, оценившим влияние на ЛП(а) 
комбинациях эстрадиол / дидрогесте-
рон и эстрадиол / тримегестон [66]. 
ЛП(а) —  медиатор липидного обме-
на и свертывания крови —  отражает 
тромбофилическую предрасполо-
женность и является независимым 
фактором риска заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Снижение 
уровней ЛП(а) особенно значимо еще 
и потому, что широко используемые 
в кардиологической практике гиполи-
пидемические препараты не обладают 
подобным эффектом.

Как уже было упомянуто, в раз-
витии ССЗ у женщин большую роль 
играет нарушение толерантности 
к углеводам. Применение МГТ сни-
жает риск формирования СД второ-

го типа, но тип прогестагена значим 
и здесь. Комбинации эстрадиол / ди-
дрогестерон не оказывают влияния 
на уровень глюкозы натощак [67] в от-
личие от сочетания конъюгированных 
эстрогенов с МПА. У пациенток, при-
нимавших конъюгированные эстро-
гены и МПА в двухфазном режиме, 
уровни глюкозы крови существенно 
повышались по сравнению с отсут-
ствием подобной реакции у женщин, 
получавших в аналогичном режиме 
конъюгированные эстрогены и ди-
дрогестерон. Использование комби-
нированной терапии эстрадиолом 
и дидрогестероном позволяло достичь 
индивидуальных целевых показате-
лей гликемии у больных СД второго 
типа [68].

Негативное влияние эстрогенсо-
держащих препаратов на свертываю-
щую систему крови хорошо извест-
но [69]. Под действием эстрогенов 
снижается уровень антритромбина 
III, протеинов С и S, повышается 
резистентность к активированному 
протеину С, синтез факторов протром-
бинового комплекса, что в совокуп-
ности отражает активацию системы 
гемостаза и повышение тромботиче-
ских рисков. Вопрос эффектов разных 
гестагенов в отношении свертывания 
крови остается открытым, но оче-
видно, что разные молекулы имеют 
отличия по действию на коагуляцию 
и фибринолиз.

Производные нортестостерона 
не оказывают значимого воздействия 
на параметры гемостаза. МПА уве-
личивает экспрессию протеаза-ак-
тивируемого рецептора тромбина 1, 
приводя к повышению поверхност-
ной прокоагулянтной активности. 
Норпрегнаны (номегестрола ацетат 
и промегестон) в составе МГТ повы-
шают резистентность к активирован-
ному протеину С и, следовательно, 
увеличивают тромботический потен-
циал в отличие от микронизированно-
го прогестерона [70]. Дидрогестерон 
оказывает положительное влияние 
на антитромбин III, ингибитор актива-
тора плазминогена-1 и комплекс плаз-
мин-антиплазмин, что в целом может 
обеспечить большую безопасность 
применения препаратов линейки 
Фемостон® по сравнению с другими 
комбинациями, содержащими ораль-

ные эстрогены. Одним из важных па-
раметров, позволяющих оценить риск 
тромботических осложнений, являет-
ся уровень фибриногена. Применение 
норэтистерона ацетата в составе МГТ 
связано с ростом концентрации фи-
бриногена в крови, напротив, при ис-
пользовании 2 мг эстрадиола и 10 мг 
дидрогестерона (Фемостон®2) было 
отмечено существенное снижение 
уровней белка [66]. Клинические ис-
следования подтверждают лаборатор-
ные наблюдения. В исследовании E 3N 
(Etude Epidémiologique de l’Education 
Nationale) при анализе 549 случаев 
впервые случившейся ВТЭ (общее 
число участников исследования —  
80 308 женщин) [71] прогестерон, 
дидрогестерон, хлормадинона аце-
тат и производные нортестостерона 
не влияли на риск тромбоэмболизма. 
При использовании норпрегнанов 
риск ВТЭ составил 1,8 (1,2–2,7) и пре-
вышал таковой у пациентов, не при-
менявших МГТ.

Для оценки риска артериального 
тромбоза дополнительно применяются 
маркеры воспаления и эндотелиальной 
дисфункции. Старение связано с дис-
социированным ростом воспалитель-
ных процессов в различных тканях [3], 
а при метаболических заболеваниях, 
таких как СД, аномальная экспрессия 
провоспалительных цитокинов ста-
новится дополнительным фактором 
коморбидности [68]. Дидрогестерон 
в составе МГТ, в отличие от норэ-
тистерона ацетата, нейтрализует от-
рицательный эффект эстрогенного 
компонента —  рост уровня высоко-
чувствительного С-реактивного бел-
ка, обусловленный повышением его 
синтеза в печени. Обнаружено так-
же снижение повышенной экспрес-
сии провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови пациентов с СД 
второго типа, получающих комбина-
ции эстрадиол / дидрогестерон [68]. 
Примечательно, что положительное 
действие оказывали все препараты 
линейки Фемостон®, включая ультра-
низкодозированный режим.

Свойства эндотелия зависят 
прежде всего от эстрогенных влияний. 
Снижение уровней Е-селектина, гомо-
цистеина и других маркеров эндотели-
альной дисфункции связывают с эстро-
генным компонентом [72]. Улучшение 
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свойств сосудистого эндотелия сосудов 
при применении эстрогенов обуслов-
лено также повышением образования 
оксида азота (NO) и простациклина, 
редукцией синтеза эндотелина и бло-
кадой кальциевых каналов [73]. Но эти 
профилактические эффекты эстроге-
нов могут нивелироваться некоторыми 
прогестагенами, причем влияние про-
гестинов реализуется как непосред-
ственно, так и опосредованно через 
нисходящую регуляцию эстрогено-
вых рецепторов. В частности, МПА 
подавляет эндотелий-зависимый ва-
зодилатирующий эффект эстрогенов, 
репрессируя NO-синтазу, и стимули-
рует пролиферацию интимы сосудов. 
Применение МПА в составе МГТ 
может приводить к повышению АД, 
что было показано в исследовании 
WHI. Напротив, дидрогестерон и его 
высокоактивный основной метаболит 
дигидрогидростерон не влияют, как 
антагонисты, на эстрадиолзависимую 
экспрессию NO-синтазы и не препят-
ствуют таким положительным эффек-
там, как снижение экспрессии молекул 
адгезии или уровней гомоцистеина. 
Таким образом, дидрогестерон обла-
дает антагонистическим действием 
на отрицательные провоспалительные 
эффекты эстрогенов, при этом не ин-
гибируя их позитивной активности. 
Это позволяет снизить риск, обуслов-
ленный применением эстрогенной 
терапии, не уменьшая ее кардиопро-
тективный потенциал.

Свойство эстрогенов улучшать 
функцию эндотелия предполагает 
благоприятное действие МГТ на со-
суды даже вне зависимости от мета-
болических эффектов. Действительно, 
эстрогены повышают артериальный 
кровоток и улучшают микроцирку-
ляцию в тканях [74], но прогестины, 
в частности МПА и норэтистерона 
ацетат, противодействуют этому по-
ложительному влиянию эстрогенов. 
Применение эстрадиола в комбинации 
с дидрогестероном, напротив, улуч-
шает кровоток, что регистрируется 
по значительному снижению индекса 
резистентности в маточной артерии, 
а также в центральной артерии сетчат-
ки. Дидрогестерон не показал антаго-
нистического действия на вызванную 
эстрадиолом вазодилатацию у женщин 
в постменопаузе с повышенным рис-

ком инфаркта миокарда, хотя антаго-
нистический эффект дидрогестерона 
на кровоток в сонной артерии не ис-
ключен. Таким образом, применение 
комбинации эстрадиол / дидрогестерон 
имеет преимущества у женщин с повы-
шенным риском инфаркта миокарда, 
но не ишемического инсульта, профи-
лактика которого с помощью препара-
тов МГТ, к сожалению, невозможна.

С другой стороны, для первичной 
профилактики инсульта чрезвычай-
но важен строгий контроль АД [75]. 
Несколько комбинаций МГТ пока-
зали хороший результат по стабили-
зации АД у женщин с гипертензией. 
В том числе применение препаратов 
линейки Фемостон® было связано 
с существенным снижением САД 
(–5 мм рт. ст.) через 12 месяцев тера-
пии. У женщин в постменопаузе с АГ 
было обнаружено значимое снижение 
АД при применении 1 мг эстрадиола 
и 10 мг дидрогестерона (Фемостон®1) 
в течение года, в то время как в груп-
пе пациенток, не применявших МГТ, 
изменений не отмечалось. Снижение 
АД, полученное в данных работах, 
по-видимому, вызывается эстроген-
ным компонентом, на который не ока-
зывает влияния нейтральный с сосу-
дистой точки зрения дидрогестерон. 
Поскольку комбинации эстрадиол / ди-
дрогестерон (Фемостон®) обладают, 
по крайней мере, нейтральным вли-
янием на АД даже у больных с АГ, 
первичное повышение риска инсульта 
при использовании данной линейки 
препаратов кажется маловероятным. 
Результаты исследования клиниче-
ски значимых сердечно-сосудистых 
исходов у женщин, принимающих 
комбинацию эстрадиола с дидроге-
стероном, по сравнению с другими 
препаратами МГТ [76] за период на-
блюдения продолжительностью 10 лет 
(876 183 женщин-года) не обнаружили 
увеличения риска ишемического ин-
сульта по сравнению с женщинами, 
не применявшими МГТ, при том что 
он был достоверно повышен у паци-
енток, использовавших МГТ, в состав 
которой входили норгестрел, норэтин-
дрона ацетат или МПА.

Эстрогены положительно вли-
яют на основные компоненты МС 
[54, 77], дидрогестерон не препят-
ствует реализации эстрогенных эф-

фектов. В связи со специфическим 
воздействием на воспалительные 
процессы —  важные компоненты 
синдрома [77] —  или ингибирова-
нием оказывающих отрицательное 
воздействие медиаторов, таких как 
эндотелин, ЛП(а) и гомоцистеин, 
он может еще больше усиливать 
положительное влияние эстрогенов. 
Особое значение имеют нейтралитет 
дидрогестерона в отношении мета-
болизма глюкозы, а также положи-
тельный потенциал в снижении САД.

Положительное влияние на марке-
ры риска ССЗ комбинации эстрадиола 
и дидрогестерона может использо-
ваться в контексте первичной про-
филактики ССЗ, особенно если МГТ 
начинать в менопаузальном переходе 
или ранней постменопаузе, пока со-
храняется положительное воздействие 
эстрогенов. Хотя первичная профилак-
тика ССЗ не является показанием для 
МГТ, ее следует принимать во внима-
ние при оценке соотношения риска 
и преимуществ терапии.

Принципы	назначения	МГТ	
женщинам	в	зависимости	
от	риска	ССЗ

Риск ССЗ необходимо оценивать 
у всех женщин, имеющих показа-
ния к проведению МГТ, с целью 
определения преимуществ и потен-
циального вреда назначения гормо-
нальных препаратов. Кроме сбора 
анамнестических данных, клиницист 
должен измерять АД, частоту сердеч-
ных сокращений, определять ИМТ 
и окружность талии. При наличии 
анамнестических или клинических 
факторов риска следует определять 
уровни холестерина и липопротеинов, 
глюкозы натощак. На основании по-
лученных результатов клинико-анам-
нестического и (при необходимости) 
лабораторного обследования форми-
руются группы риска.

К группе высокого риска ССЗ от-
носятся женщины в возрасте старше 
59 лет с длительностью менопаузы 
более 10 лет, пациентки с ИБС, це-
реброваскулярной болезнью, атеро-
склерозом периферических артерий, 
аневризмой брюшной аорты, хрони-
ческой почечной недостаточностью, 
СД, осложненным ангиопатией. Риск 
нежелательных сердечно-сосудистых 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том №  2. Современная гинекология 13

событий у этой категории больных 
превышает пользу применения МГТ, 
и для купирования климактерических 
симптомов им надо предлагать аль-
тернативные методы.

Факторы умеренного повышения 
риска ССЗ включают: курение, не-
рациональное питание (избыточное 
употребление жиров и легкоусвоя-
емых углеводов, поваренной соли; 
низкое содержание в диете свежих 
овощей и фруктов) низкую физиче-
скую активность; ожирение; семей-
ный анамнез ранних ССЗ у близких 
родственников (ранее 45 лет у муж-
чин и 55 лет у женщин); артериаль-
ную гипертензию; дислипидемию; 
бессимптомный (субклинический) 
атеросклероз коронарных, сонных 
и периферических артерий; метабо-
лический синдром; низкую толерант-
ность к физическим нагрузкам, за-
медленную реституцию после прове-
дения пробы с физической нагрузкой. 
МГТ данной категории пациентов 
можно назначать на фоне эффектив-
ного контроля факторов риска.

При низком риске ССЗ у женщин 
моложе 59 лет МГТ не только безопасна, 
но и может задержать либо уменьшить 
вероятность развития кардиоваскуляр-
ной патологии. Независимо от степени 
риска и планирования приема гормо-
нальных препаратов всем женщинам 
следует рекомендовать отказ от курения, 
рациональное питание, умеренные фи-
зические нагрузки, контроль веса, со-
блюдение режима сна и бодрствования.

Традиционные факторы риска ССЗ 
имеют разную значимость у мужчин 
и женщин. Контроль уровня АД и про-
филактика нарушения толерантности 
к глюкозе являются ключевыми мера-
ми по предотвращению кардиоваску-
лярного риска в женской популяции. 
Но эти ключевые меры крайне сложно 
осуществить в условиях дефицита или 
дисбаланса половых гормонов, приво-
дящих к множественным метаболиче-
ским последствиям и увеличивающих 
в итоге риск ССЗ. Менопаузальная 
гормональная терапия обеспечивает 
дополнительный контроль АД и сни-
жает риск сахарного диабета, следова-
тельно, несмотря на отсутствие таких 
рекомендаций [78], может служить 
средством первичной кардиоваскуляр-
ной профилактики при условии ее ран-

него назначения женщинам, имеющим 
клинические маркеры эндотелиальной 
дисфункции —  приливы жара.

Выбор оптимального препарата 
МГТ с позиций снижения кардиова-
скулярного риска базируется на ха-
рактеристиках клинического портрета 
женщины и учитывает фармакологиче-
ские особенности компонентов лекар-
ственного средства. Положительное 
влияние на факторы риска ССЗ оказы-
вает любая доза эстрадиола —  от стан-
дартной 2 мг до ультранизкой 0,5 мг 
(Фемостон® мини) при условии соче-
тания эстрогенного компонента с про-
гестагеном, имеющим дополнительные 
положительные эффекты [68, 79–82]. 
Линейка препаратов Фемостон®, содер-
жащих комбинации эстрадиола и дидро-
гестерона в различных режимах, имеет 
право на включение в разряд средств 
для профилактики ССЗ у женщин.
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