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Цель. Изучение возможностей применения индапамида ретард 1,5 мг у женщин с менопаузальным мета-
болическим синдромом (ММС) после гистерэктомии.  
Материал и методы. В исследование были включены 25 женщин (средний возраст 43,82±4,08 года), пере-
несших субтотальную гистерэктомию с сохранением одного или обоих яичников и страдающих гиперто-
нической болезнью I и II стадий, продолжительностью от 2 до 5 лет. Пациенткам производились суточное 
мониторирование артериального давления (АД), оценка показателей центральной гемодинамики, опре-
деление в плазме крови уровней электролитов и ряда метаболических параметров. Длительность терапии 
индапамидом ретард 1,5 мг составила 16 недель. 
Результаты. На фоне лечения выявлено достоверное снижение за сутки: систолического АД (САД) на 
7,9%, диастолического АД (ДАД) на 9,5%; дневного: САД на 9,5%, ДАД на 10,8%; ночного: САД на 8,9%, 
ДАД на 9,0%. Отмечено улучшение суточного профиля АД в основном за счет изменений в группе «овер-
диппер». На фоне приема индапамида ретард 1,5 мг уменьшились ударный, сердечный индексы, общее 
периферическое сосудистое сопротивление при отсутствии изменений частоты сердечных сокращений. 
Препарат не оказал достоверного влияния на электролитный состав плазмы, такие метаболические пока-
затели как глюкоза, общий холестерин, мочевая кислота, иммунореактивный инсулин. Выявлено сниже-
ние уровней триглицеридов на 24,68%, С-пептида – на 41,59%. 
Заключение. В ходе исследования подтверждены антигипертензивная эффективность индапамида ретард 
1,5 мг и его положительное влияние на показатели центральной гемодинамики. Нейтральность препарата 
в отношении метаболических параметров и показателей электролитного баланса позволяют включить 
этот препарат в арсенал средств для лечения артериальной гипертензии у женщин с ММС.  

Ключевые слова: менопаузальный метаболический синдром, артериальная гипертензия, гистерэктомия, 
индапамид ретард 1,5 мг.

Aim. To study indapamide retard 1,5 mg effects in women with menopausal metabolic syndrome (MMS) after 
hysterectomy.
Material and methods. The study involved 25 women (mean age 43.82±4.08 years), who underwent subtotal hyster-
ectomy, with one or two ovaries intact, and suffered from Stage I-II arterial hypertension for 2-5 years. In all par-
ticipants, 24-hour blood pressure (BP) monitoring, the assessment of central hemodynamics, plasma electrolytes 
and metabolites were performed. The treatment with indapamide retard 1,5 mg lasted for 16 weeks.
Results. During the treatment, BP levels significantly decreased: for 24-hour systolic BP (SBP) - by 7.9%, for 
24-hour diastolic BP (DBP) – by 9.5%; for daytime SBP and DBP – by 9,5% and 10.8%, respectively; for night-
time SBP and DBP – by 8.9% and 9.0%, respectively. Mostly due to positive dynamics in «overdipper» group, 
24-hour BP profile had improved. Stroke and cardiac indices, total peripheral vascular resistance did decrease, with 
heart rate unchanged. Indapamide retard 1,5 mg did not significantly affect plasma levels of electrolytes, glucose, 
total cholesterol, uric acid, and immunoreactive insulin. Triglycerides and C-peptide levels declined by 24.68% and 
41.59%, respectively.
Conclusion. The study confirmed antihypertensive efficacy of indapamide retard 1,5 mg and its beneficial influence 
of central hemodynamics. Metabolic and electrolytic neutrality gives an opportunity to use indapamide for arterial 
hypertension management in MMS women.
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В большинстве стран мира в настоящее 
время по-прежнему наиболее частыми гинеко-
логическими операциями являются надвлага-
лищная ампутация и экстирпация матки, в ос-
новном с полным или частичным сохранением 
ткани яичников. В России на гистерэктомии 
приходится 38% всех полостных хирургических 
вмешательств. Средний возраст женщин, кото-
рым удаляют матку, составляет 40,5 года [1]. В 
последнее десятилетие в литературе появился 
термин «постгистерэктомический синдром», 
при котором у женщин после гистерэктомии с 
сохранением одного или обоих придатков раз-
виваются гипоэстрогения, повышенная кон-
центрация тропных гормонов; происходит 
снижение кровотока в гонадах и, как следствие, 
развитие климактерического синдрома с даль-
нейшим присоединением менопаузального ме-
таболического синдрома (ММС) [2-4]. Чем мо-
ложе пациентка, подвергшаяся гистерэктомии, 
тем раньше возникает дефицит половых гор-
монов, и тем быстрее развиваются нарушения 
липидного и углеводного обменов и артериаль-
ная гипертония (АГ) [5]. После удаления матки 
с сохранением яичников у женщин в возрасте 
44,2±4,0 года в течение первых двенадцати ме-
сяцев отмечаются увеличение массы тела (МТ) 
и повышение уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), а к пятому году имеется сразу 
несколько компонентов ММС: АГ, гиперинсу-
линемия (ГИ), абдоминальное ожирение (АО) и 
дислипидемия (ДЛП) [6].   

Механизмы развития ММС. ММС может 
развиваться как при хирургической, так и естес-
твенной менопаузе. Основными его компонен-
тами являются инсулинорезистентность (ИР), 
ГИ, ДЛП, повышение факторов тромбообразо-
вания, АО и АГ [7]. Механизмы, объясняющие, 
каким образом ИР вызывает атеросклеротичес-
кое поражение сердечно-сосудистой системы, 
сложны и многомерны. ГИ – ранний маркер 
ИР, является изолированным фактором риска 
(ФР) ишемической болезни сердца (ИБС) [8]. 
Атерогенное действие инсулина обусловлено 
его способностью стимулировать синтез липи-
дов и пролиферацию гладкомышечных клеток 
(ГМК) в стенке артерий. 

Развивающиеся в постменопаузе гипо-
эстрогенемия, относительная гиперандроге-
ния, снижение скорости обменных процессов, 
усиленная глюкокортикоидная стимуляция, 
падение уровня гормона роста и гиперсимпа-

тикотония способствуют увеличению МТ и пе-
рераспределению жировой ткани по мужскому 
типу. Установлено, что АО, в отличие от гино-
идного (периферического), связано с повышен-
ным риском ИБС [7]. В то же время известно, 
что зависимость величины артериального дав-
ления (АД) от МТ у женщин выражена в боль-
шей степени, чем у мужчин [9]. АО само по себе 
усугубляет течение МС. 

Последующими этапами эволюции ИР мо-
гут быть нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ) и сахарный диабет 2 типа (СД-2). Они не 
являются облигатными признаками МС, но в 
случае их манифестации суммарный риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) значи-
тельно возрастает [10-12]. Это связано с тем, что 
длительная гипергликемия вызывает гликози-
лирование белков плазмы крови, которые учас-
твуют в атерогенезе [13]. Интересен тот факт, что 
СД-2 сопряжен с большей частотой ИБС у жен-
щин, чем у мужчин [14]. В постменопаузе чис-
ло случаев СД-2 возрастает примерно в 3 раза, 
а значительное повышение постпрандиального 
уровня глюкозы в сыворотке крови при незна-
чительном увеличении тощаковой гликемии 
является достаточно частым метаболическим 
нарушением. Это может быть причиной вазо-
констрикции у женщин с ММС, т.к. гипергли-
кемия и продукты гликозилирования снижают 
продукцию оксида азота (NO)  [15-19].  

Одним из важнейших неблагоприятных 
последствий дефицита эстрогенов служит ДЛП. 
Следует отметить, что для женщин гипертриг-
лицеридемия (ГТГ) является более неблаго-
приятным прогностическим фактором, чем для 
мужчин. Последние годы большой интерес вы-
зывает липопротеин(а), повышенное содержа-
ние которого у женщин сопровождается 5-крат-
ным увеличением частоты острых коронарных 
случаев [20,21].  

Для развития ССЗ большое значение име-
ют концентрации в плазме крови фибриногена 
[22,23] и ингибитора активатора плазминогена-
I (ИАП-I) [24], возрастающие у женщин в пост-
менопаузе [25]. Изменения в системе гемостаза 
обусловлены гипоэстрогенией и сопутствую-
щими ей метаболическими нарушениями. На-
пример, ИАП-I продуцируется адипоцитами 
висцеральной жировой ткани и положительно 
коррелирует с содержанием инсулина и ТГ [26].

ИР – важное звено в патогенезе АГ. ГИ в 
результате стимуляции симпатического отде-
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ла вегетативной нервной системы приводит 
к парадоксальной вазоконстрикции и увели-
чению сердечного выброса. Известно, что ин-
сулин участвует в регуляции ряда механизмов 
трансмембранного транспорта, поэтому его 
избыток приводит к повышению концентра-
ции Na+ и Ca2+ в цитоплазме ГМК артериол, что 
сопровождается повышением их чувствитель-
ности к прессорному влиянию норадреналина 
и ангиотензина. Инсулин увеличивает реаб-
сорбцию Na+ в почках, способствуя задержке 
внеклеточной жидкости, и усиливает проли-
ферацию ГМК артериол, вызывая сужение 
их просвета [27,28]. Установлено, что при ИР 
уменьшается высвобождение NO, вследствие 
чего формируется повышенная чувствитель-
ность сосудистой стенки к действию сосудо-
суживающих веществ, нарушаются процессы 
эндотелий-зависимой вазодилатации; свобод-
ные жирные кислоты угнетают активность NO-
синтетазы [29]. 

Патогенетическое обоснование терапии АГ 
при ММС. Объем-зависимый характер АГ при 
ММС предполагает терапию диуретиками. В 
связи с развитием при эстрогенном дефиците 
нарушений липидного и углеводного обменов, 
метаболическая нейтральность – непременное 
условие, которое необходимо учитывать при 
решении вопроса о назначении антигипертен-
зивной терапии у женщин с естественной и хи-
рургической менопаузой. Этому требованию от-
вечает тиазидоподобный диуретик индапамид 
ретард в дозе 1,5 мг [30,31]. В отличие от других 
диуретиков индапамид не вызывает активации 
симпатоадреналовой системы, что принципи-
ально для женщин с ММС в силу их склонности 
к симпатикотонии [32].  

Индапамид ретард в дозе 1,5 мг  оказыва-
ет прямое сосудорасширяющее действие за 
счет влияния на трансмембранный транспорт 
Ca2+ и стимуляции синтеза простагландина Е

2
 

и простациклина I2 [33]. Вазодилатирующие 
эффекты препарата обусловливают патогене-
тическую целесообразность его использования 
при ММС. По некоторым данным, простацик-
лины, секретируемые маткой, участвуют в ре-
гуляции АД [34], поэтому влияние индапамида 
на синтез простагландинов является основани-
ем для применения этого препарата не только у 
женщин с естественной менопаузой, но и после 
гистерэктомии с сохранением одного или обо-
их яичников.

Проведено исследование, в котором оце-
нивались эффективность 16-недельной анти-
гипертензивной терапии индапамидом ретард 
в дозе 1,5 мг/сут., его влияние на суточный 
профиль АД, липидный и углеводный обмены 
у женщин с АГ после субтотальной гистерэкто-
мии с сохранением придатков. 

Материал и методы
В исследование были включены 25 женщин репро-

дуктивного возраста (средний возраст 43,82±4,08 года), 
перенесших субтотальную гистерэктомию с сохранением 
одного или обоих яичников и страдающих гипертоничес-
кой болезнью (ГБ) I и II стадий (по критериям ВОЗ). Про-
должительность АГ колебалась от 2 до 5 лет. Критериями 
исключения служили симптоматическая АГ, тяжелые за-
болевания печени и почек, указания в анамнезе на непере-
носимость индапамида. 

Всем больным до начала и в конце исследования про-
водились суточное мониторирование АД (СМАД), оценка 
показателей центральной гемодинамики, определение в 
плазме венозной крови уровня электролитов (Na+ и K+) и 
ряда метаболических параметров: глюкозы, ТГ, общего хо-
лестерина (ОХС), мочевой кислоты, С-пептида, иммуно-
реактивного инсулина (ИРИ). По данным СМАД анали-
зировались усредненные показатели систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД),  частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и степени ночного снижения (СНС) АД. 
Из параметров центральной гемодинамики оценивались 
ударный индекс (УИ), сердечный индекс (СИ) и общее пе-
риферическое сосудистое сопротивление (ОПСС).

За 2 недели до начала исследования пациентам отме-
няли антигипертензивную терапию, при необходимости 
осуществлялась ситуационная коррекция АД. В дальней-
шем все пациенты получали индапамид ретард (Арифон® 
ретард, Лаборатории Сервье, Франция) в дозе 1,5 мг одно-
кратно утром натощак; через 16 недель терапии проводили 
контрольные обследования. В исследовании отсутствова-
ли случаи отмены препарата.

Пациентам рекомендовалась диета с ограничением 
потребления насыщенных жиров и увеличением в рацио-
не доли моно-, полиненасыщенных жиров и грубой клет-
чатки.

Результаты 
Все пациенты отреагировали на терапию 

индапамидом ретард 1,5 мг. На фоне 16-неде-
льного лечения препаратом выявлено досто-
верное снижение за сутки:  САД на 7,9%, ДАД 
на 9,5%; дневного: САД на 9,5%, ДАД на 10,8%; 
ночного: САД на 8,8%, ДАД на 9,0%. Прием пре-
парата  не оказывал  влияние на ЧСС: во все пе-
риоды СМАД изменение этого показателя ока-
залось статистически недостоверным (рисунки 
1,2,3).

Исходно большинство больных относились 
к группе «dipper» – средняя СНС для САД соста-
вила 14,2%, СНС ДАД – 19,3%. На фоне терапии 
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индапамидом ретард 1,5 мг отмечено уменьше-
ние СНС до 12,6% и 17,6% для САД и ДАД, соот-
ветственно, за счет нормализации циркадного 
ритма АД в группе «over-dipper» (рисунки 4,5). 

После 16 недель приема препарата при ис-
следовании центральной гемодинамики  про-
изошло достоверное снижение УИ на 9,86%, 
СИ на 5,30 % и ОПСС на 3,94 %. 

Действие индапамида ретард 1,5 мг на элек-
тролитный состав плазмы проявлялось в крайне 
незначительном снижении концентрации Na+ 
на 1,76%, при этом изменение содержания К+ 
было недостоверным. Препарат не оказал до-
стоверного влияния на такие метаболические 
показатели как глюкоза, ОХС, мочевая кисло-
та. Одновременно на фоне терапии препаратом 
было отмечено снижение уровня ТГ на 24,68% 
(р<0,01). Хотя изменения ИРИ в ходе исследо-
вания отсутствовали, наблюдалось достовер-
ное уменьшение С-пептида в плазме крови на 
41,59% (рисунок 6).

Рис 4 Исходные типы циркадного ритма

Рис 5 Типы циркадного ритма на фоне терапии индапа-
мидом ретард 1,5 мг

Рис. 1 Динамика показателей среднесуточного АД на 
фоне терапии индапамидом ретард 1,5 мг.

Рис. 2 Динамика показателей дневного АД на фоне те-
рапии индапамидом ретард 1,5 мг.

Рис. 3 Динамика показателей ночного АД на фоне тера-
пии индапамидом ретард 1,5 мг.

мм. рт. ст.

В.И. Подзолков,…Менопаузальный метаболический синдром после гистерэктомии



80 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(6), ч.I

 

Примечание: Δ% - степень изменения показателя в %
Рис 6 Динамика метаболических показателей на фоне 

терапии индапамидом ретард 1,5 мг

Обсуждение 
Проведенное исследование подтверждает 

эффективность индапамида ретард 1,5 мг в те-
рапии АГ. За 16 недель приема препарата у па-
циентов снизилось САД, ДАД во все периоды 
СМАД; отмечена нормализация циркадного 
ритма у большинства больных. 

Одним из механизмов антигипертензивно-
го действия диуретиков является уменьшение 
объема циркулирующей крови, приводящее к 
снижению сердечного выброса. Полученное 
достоверное снижение УИ и СИ при отсутствии 
изменений ЧСС на фоне терапии свидетельс-
твует в пользу данного эффекта. Наличие ги-
поволемических свойств является патогенети-
ческим обоснованием для использования этого 
препарата у женщин после гистерэктомии, т.к. 
отсутствие циклических кровотечений и ММС 
способствуют задержке жидкости. 

В этом исследовании не отмечено влияния 
препарата на ЧСС, что особенно важно у пациен-
ток с ММС, т.к. для этой группы характерна гипер-
симпатикотония. Зафиксировано достоверное 
снижение ОПСС на 16 неделе лечения. В качестве 
возможных  механизмов этого сосудорасширя-
ющего действия можно рассматривать блокаду 
кальциевых каналов, стимуляцию синтеза про-
стагландина Е

2
 и простациклина I

2
, агонизм в от-

ношении калиевых каналов [35]. Вазодилатирую-
щий эффект индапамида представляет интерес для 
изучаемого контингента, т.к. несмотря на сохра-
нение  яичниковой ткани, после гистерэктомии 
часто развивается дефицит эстрогенов, способных 
оказывать сосудорасширяющее действие за счет 

наличия у них свойств антагонистов кальция [36] 
и  активизации экспрессии генов, отвечающих за 
синтез эндотелиального фактора релаксации сосу-
дов [37,38]. Индапамид способен также улучшать 
функциональное состояние эндотелия  и умень-
шать толщину комплекса интимы-медиа [39].  

Метаболическая нейтральность – принци-
пиальное требование, предъявляемое к антиги-
пертензивным препаратам, используемым для 
лечения АГ у женщин, подвергшихся гистерэк-
томии. Отсутствие достоверных изменений 
таких показателей как глюкоза, ОХС, мочевая 
кислота, ИРИ и достоверное снижение уровней 
ТГ, С-пептида, отмеченные на фоне лечения 
индапамидом ретард 1,5 мг, может быть обус-
ловлено соблюдением диетических рекоменда-
ций. Однако нельзя исключить и благоприятное 
действие препарата на липидный и углеводный 
обмены. В одном из исследований индапамид 
тормозил развитие атеросклероза у кроликов, 
получавших корм, богатый холестерином. Воз-
можно, влияние на синтез простагландинов в 
сочетании с антиоксидантными свойствами 
препарата объясняет его антиатерогенное дейс-
твие. Перечисленные свойства индапамида 
подтверждают правомерность использования 
этого препарата у женщин с удаленной маткой 
и выгодно отличают его от других тиазидных и 
тиазидоподобных диуретиков. 

Выводы 
Индапамид ретард 1,5 мг продемонстри-

ровал антигипертензивную эффективность у 
женщин репродуктивного возраста, перенес-
ших гистерэктомию с сохранением одного или 
обоих яичников. Препарат достоверно снижал 
САД, ДАД и нормализовал циркадный ритм. 

На фоне приема индапамида ретард 1,5 мг 
снижались УИ, СИ и ОПСС при отсутствии 
достоверных изменений ЧСС, что свидетельс-
твует о гиповолемических и вазодилатирующих 
эффектах препарата без рефлекторной гипер-
симпатикотонии. 

Снижение содержания ТГ и С-пептида при 
отсутствии неблагоприятного влияния на такие 
показатели как глюкоза, ОХС, мочевая кислота, 
ИРИ на фоне приема индапамида ретард 1,5 мг 
в сочетании с соблюдением диетических реко-
мендаций позволяют включить этот препарат в 
арсенал средств, используемых при лечении АГ 
у женщин с ММС. 

Метаболический синдром
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