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Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной 
смерти женщин старших возрастных групп. В течение многих деся-
тилетий делаются попытки профилактики их развития путем при-
менения эстрогенов. В  обзоре литературы представлены совре-
менные данные о влиянии менопаузальной гормональной терапии 
(МГТ) на  риск развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Обсуждены результаты основных рандомизированных клинических 
и  обсервационных исследований в  этой области, проведенных 
за  несколько десятилетий. Описана концепция “окна возможно-
стей”, в  соответствии с  которой улучшение сердечно-сосудистого 
прогноза можно ожидать только при начале МГТ у  женщин в  воз-
расте <60 лет в  ранней постменопаузе с  давностью менопаузы 
<10 лет. Имеются экспериментальные и клинические данные, объ-
ясняющие различное влияние эстрогенов на сердечно-сосудистый 
прогноз у женщин разных возрастных групп, с разной продолжитель-

ностью постменопаузы. Приведенные в  обзоре рекомендации 
по  применению МГТ базируются на  современных международных 
руководствах по этому вопросу.
Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, сердеч-
но-сосудистый риск, инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболии, 
эстрогены.
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Cardiovascular diseases are the main cause of death for women in older 
age groups. For many decades, specialists have tried to prevent their 
development by the use of estrogen. The review of the literature 
presents current data on the effect of menopausal hormone therapy 
(MHT) on the risk of cardiovascular complications. The results of the 
main randomized clinical and observational studies in this area, 
conducted over several decades, are discussed. We described the 
concept of “window of opportunities”, in accordance with which an 
improvement in cardiovascular prognosis can be expected only at the 
onset of MHT in women under the age of 60 years in early postmenopause 
(menopause duration <10 years). There are experimental and clinical 
data explaining the different effects of estrogen on the cardiovascular 
prognosis in women of various age groups and different duration of 
postmenopause. The recommendations given in the review on the use of 
MHT are based on modern international guidelines.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВТЭ — венозные тромбоэмболии, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ККЭ — конские конъюгированные 
эстрогены, МГТ — менопаузальная гормональная терапия, ММП — матриксные металлопротеазы, ОР — относительный риск, ОШ — отношение шансов, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, 
СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, 
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Обзор

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной смерти пациентов обоих 
полов. Тем не  менее, мужской пол традиционно 
рассматривается в  качестве значимого немодифи-
цирумого фактора риска (ФР) развития большин-
ства ССЗ и  хронической болезни почек. В  связи 
с  этим настороженность врачей и  самих женщин 
в  отношении их сердечно-сосудистого здоровья 
недостаточно высока. Большинство женщин не счи-
тают ССЗ важной причиной для беспокойства 
и не знают о собственном уровне сердечно-сосудис-
того риска [1, 2]. Женщин реже направляют на скри-
нинговые программы, им реже проводят нагрузоч-
ные тесты и  инвазивные вмешательства [1]. Врачи 
общей практики и  кардиологи менее склонны 
назначать женщинам такие, обладающие доказан-
ными протективными свойствами препараты, как 
статины, аспирин, ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента [3, 4]. Аналогичные факты 
в  1991г легли в  основу предложенного доктором 
Healy B. синдрома Йентл (Yentl syndrome) [5]. 
В своем комментарии по поводу двух статей, посвя-
щенных гендерным различиям в лечении ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), Healy B. назвал ситуа-
цию с  доступностью для женщин современных 
лечебных подходов, схожей с  сюжетом пьесы, 
в  которой главная героиня женщина была выну-
ждена переодеться мужчиной, чтобы добиться 
желаемого. Возможно, от  безысходности кардио-
логи отмечают: “…для большинства женщин в воз-
расте 18-64 лет посещение гинеколога является 
единственным путем контакта с  врачами, в  связи 
с  чем, как это не  парадоксально, на  плечи врачей 
именно этой специальности ложится основная 
ответственность по  раннему выявлению сердечно-
сосудистых ФР и самих ССЗ. Существенное значе-
ние для развития ССЗ имеет ряд патологических 
состояний, развивающихся во время беременности, 
родов, послеродовом периоде, менопаузальном 
переходе и постменопаузе” [6].

На протяжении >15 лет проводится глобальная 
программа Go Red for women, направленная на при-
влечение внимания к  проблеме ССЗ у  женщин, 
повышение их информированности о  своем сер-
дечно-сосудистом статусе. Несмотря на эти усилия 
настороженность в отношении ССЗ среди женщин, 
по-прежнему, низкая. На основании исследования, 
проведенного в США, в службу 911 при возникнове-
нии болей в груди обращаются только 53% женщин, 
а  принимают аспирин  — всего 23% [7]. При этом 
настороженность в  отношении ССЗ у  женщин 
существенно ниже, чем, например, в  отношении 
рака молочной железы. На основании опроса >1500 
женщин в Канаде сделаны выводы о том, что наибо-
лее опасным для себя заболеванием женщины счи-
тают рак молочной железы (39%), в  то  время как 
развитием ССЗ обеспокоены лишь 18% опрошен-

ных [8]. Это отчасти связано с  активной работой 
средств массовой информации, привлечением 
к  профилактическим программам медийных пер-
сон. По данным того же исследования частота упо-
минания проблемы рака молочной железы в 2,6 раз 
выше, чем сердечно-сосудистой патологии. В реаль-
ности от рака молочной железы умирает одна из 30 
женщин, в то время как от ССЗ одна из трех. На долю 
ССЗ приходится столько  же смертельных исходов, 
сколько вследствие всех злокачественных опухолей, 
заболеваний легких и болезни Альцгеймера вместе 
взятых [1].

В мировой литературе имеются многочислен-
ные данные о гендерных различиях в эффективно-
сти, безопасности и переносимости многих методов 
лечения и профилактики ССЗ, характеризующихся 
благоприятным профилем в  популяции в  целом. 
Гендерные анализы результатов ряда исследований 
выявили различия в эффективности и переносимо-
сти вмешательств при остром коронарном син-
дроме [9]. Имеются сведения о том, что применение 
аспирина не  уменьшает риск развития инфаркта 
миокарда у  женщин по  сравнению с  мужчинами, 
у  которых снижение относительного риска (ОР) 
достигает 32% [10, 11]. Определенные гендерные 
различия характерны в отношении эффективности 
применения статинов. Многочисленные публика-
ции свидетельствуют о более низкой частоте дости-
жения целевых цифр холестерина у женщин по срав-
нению с  мужчинами, принимающими сходные 
дозировки препаратов [12-14]. В  нашумевшем 
исследовании SPRINT (Systolic Blood Pressure 
Intervention Study), результаты которого легли 
в  основу снижения целевых цифр артериального 
давления (АД), также отмечены гендерные разли-
чия. Применение исследуемого, интенсивного 
контроля АД среди мужчин сопровождалось сниже-
нием частоты достижения первичных конечных 
точек: отношение шансов (ОШ) 0,72 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,59; 0,88) и  отсутствовало 
у женщин — 0,84, 0,62; 1,14 (р=0,45). Аналогичные 
различия были получены в  отношении показателя 
общей смертности — ОШ 0,71 (95% ДИ 0,55; 0,91) 
у мужчин и 0,85 у женщин (0,57;1,26) (р=0,49) [15]. 
Более того, несмотря на увеличение за последние 15 
лет в  США показателей информированности жен-
щин о наличии у них ССЗ, основным мотивом для 
лечения является улучшение качества жизни, 
а не увеличение ее продолжительности [1]. Можно 
полагать, что в  настоящее время изучение гендер-
ных особенностей течения ССЗ и  нюансов их 
эффективной первичной профилактики у  женщин 
является актуальным трендом мировой медицин-
ской науки.

Во многом факт недооценки важности ССЗ 
у  женщин обусловлен представлением о  том, что 
женщины обеспечены естественной защитой от их 
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развития, в  то  время как сам по  себе мужской пол 
является ФР развития сердечно-сосудистой патоло-
гии. Общеизвестно, что в репродуктивном возрасте 
частота ССЗ среди женщин существенно ниже. 
Согласно Фремингемскому исследованию, в возра-
сте <40 лет этот показатель составляет 0,6 на 1 тыс. 
человек в  пременопаузе и  2,2 в  постменопаузе, 
в возрасте 40-44 лет — 0,6 и 3,6, в группе 45-49 лет — 
2,0 и 4,0, в группе 50-54 — 3,6 и 6,5, соответ ственно 
[16]. Распространенность ССЗ у женщин в постме-
нопаузе существенно выше во  всех возрастных 
категориях. С учетом же разницы в средней продол-
жительности жизни, составляющей ~6-12 лет, абсо-
лютное число смертей от  ССЗ у  женщин оказыва-
ется значительно выше, чем среди мужчин [17]. 

В  настоящее время в  европейских странах 52% 
смертельных исходов среди женщин обусловлены 
ССЗ, по сравнению с 42% у мужчин.

Таким образом, менопауза и  климактериче-
ский период являются переломными моментами 
в  развитии и  прогрессировании ССЗ у  женщин. 
С  терминологической точки зрения климактерий 
включает в  себя продолжительный отрезок жизни 
от  40 до  65-70  лет, и  подразделяется на  несколько 
периодов [18] (таблица 1). Следует подчеркнуть, что 
возрастные рамки периодов и  их продолжитель-
ность индивидуальны и  определяются не  паспорт-
ным возрастом, а  совокупностью индивидуальных 
клинико-эндокринных характеристик. Выделяют 
следующие периоды климактерия: менопауза, 

Таблица 1 
Стадии старения репродуктивной системы женщины 

 согласно Stages of Reproductive Aging Workshop + 10  (STRAW +10) [18]
Менархе ПМ (0)

Стадия -5 1-4 -3b -3a -2 -1 +1a +1b +1c +2
Терминология РЕПРОДУКТИВНЫЙ  

ПЕРИОД
МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ 

ПЕРЕХОД 
ПОСТМЕНОПАУЗА

Ранний Расцвет Поздний Ранний Поздний Ранний Поздний
Перименопауза

Продолжи-
тельность

различная различная 1-3 года 2 года (1+) 3-6 лет Остальной 
период 
жизни

ОСНОВНЫЕ КРИТЕРИИ
Менструаль-
ный цикл

Различный 
или 
регуляр-
ный 

Регуляр-
ный

Регуляр-
ный

Незначи-
тельные 
изменения 
обильности/ 
продолжи-
тельности

Различная 
продолжи-
тельность, 
стабильные 
колебания 
длительности 
последова-
тельных 
циклов 
≥7 дней

Период 
аменореи ≥60 
дней 

ПОДТВЕРЖДАЮЩИЕ КРИТЕРИИ
Эндокринные
ФСГ
АМГ

Ингибин В

Низкий
Низкий

Различный*
Низкий

Низкий

↑Различный*
Низкий

Низкий

↑ >25 МЕ/л**
Низкий

Низкий

↑Различный*
Низкий

Низкий

Стабильный
Очень 
низкий
Очень 
низкий

Количество 
антральных 
фолликулов

Низкое Низкое Низкое Низкое Очень низкое Очень 
низкое

ОПИСАТЕЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
Симптомы Вазомо-

торные 
симптомы
Вероятно

Вазомо-
торные 
симптомы
Весьма 
вероятно

Усугубле-
ние 
симптомов 
урогени-
тальной 
атрофии

Примечание: ПМ  — последняя менструация, ФСГ  — фолликулостимулирующий гормон, АМГ  — антимюллеров гормон, *  — кровь 
исследуют на 2-5 день менструального цикла, ↑ — повышенный, ** — приблизительный ожидаемый уровень основывается на современном 
международном стандарте оценки гормонов гипофиза.
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период менопаузального перехода, постменопауза. 
Менопауза констатируется ретроспективно и опре-
деляется по прошествии 12 мес. с момента послед-
ней спонтанной менструации. Причиной менопа-
узы является прекращение гормональной активно-
сти яичников вследствие утраты фолликулярного 
препарата. Возраст наступления менопаузы харак-
теризуется этнической и  региональной вариабель-
ностью, у  женщин европеоидной расы в  среднем 
составляет 50±4 года. Выделяют преждевременную 
менопаузу (<40  лет), раннюю (40-45  лет), своевре-
менную (46-54 года) и позднюю (>55 лет). Так назы-
ваемый период менопаузального перехода начина-
ется в  40-45  лет, характеризуется вариабельностью 
менструальных циклов и  заканчивается наступле-
нием менопаузы, от  которой в  дальнейшем отсчи-
тывается начало постменопаузы. Ранняя постмено-
пауза продолжается в течение 5-8 лет после послед-
ней менструации, затем наступает поздняя 
постменопауза, которая продолжается до  конца 
жизни женщины.

Эндокринные сдвиги, свойственные периоду 
менопаузального перехода, негативно влияют 
на многие традиционные сердечно-сосудистые ФР, 
в  т. ч.  накопление и  перераспределение жировой 
ткани с  формированием андроидного (висцераль-
ного) типа ожирения, нарушение толерантности 
к глюкозе, липидного обмена, повышение АД, сим-
патического тонуса, развитие эндотелиальной дис-
функции и воспаления в сосудистой стенке. 

Увеличение средней продолжительности жизни 
человека связано с  изменениями образа жизни, 
полноценным питанием, механизацией производ-
ства, совершенствованием санитарно-гигиениче-
ских мер, широким применением антибиотиков 
при лечении инфекционных заболеваний, вакцина-
цией и иных методов лечения с доказанной протек-
тивной эффективностью. В  связи с  этим не  вызы-
вает сомнений необходимость разработки и широ-
кого внедрения методик, способных еще более 
увеличить продолжительность физически и  психи-
чески качественной жизни человека. Применение 
половых гормонов с точки зрения увеличения про-
должительности жизни и предотвращения развития 
процессов, характерных для старения организма, 
является логичным и  обсуждается на  протяжении 
многих десятилетий. Многочисленные вазо- и кар-
диопротективные свойства эндогенных эстрогенов 
делают их привлекательными с позиций профилак-
тики развития ССЗ у  женщин в  постменопаузе. 
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
может способствовать улучшению профиля сер-
дечно-сосудистого риска благодаря своему положи-
тельному влиянию на сосудистую функцию, уровни 
липидов и  метаболизм глюкозы, способствуя сни-
жению частоты новых случаев сахарного диабета 
(СД) [19]. С  другой стороны, при обсуждении 

вопроса о  применении гормональной терапии 
в  профилактике ССЗ нередко встает вопрос о  ее 
целесообразности и  безопасности. Противники 
этого подхода высказывают мнение о том, что угаса-
ние репродуктивной функции и, соответственно 
эстроген-продуцирующей активности яичников, 
является естественным, физиологическим процес-
сом, который не требует коррекции и может сопро-
вождаться большими рисками, нежели пользой. 
В  течение многих лет сформировался стереотип, 
что МГТ эффективна и  может применяться лишь 
для устранения вазомоторных проявлений, типич-
ных для раннего постменопаузального периода, 
и  генитоуринарного синдрома, более характерного 
для поздней постменопаузы.

В связи с  этим встает ряд вопросов. Каковы 
позиции МГТ в вопросах предотвращения развития 
ССЗ у женщин? В какие сроки ее наиболее целесо-
образно начинать? Как долго можно проводить 
МГТ с  позиций эффективности и  безопасности? 
Какие препараты, используемые для МГТ, явля-
ются предпочтительными? 

МГТ и риск развития ССЗ
История применения гормональной терапии 

менопаузальных расстройств насчитывает несколь-
ко десятилетий. Впервые эстрогены в виде конских 
конъюгированных эстрогенов (ККЭ) были одобре-
ны для применения в  США в  1942г. Применение 
эстрогенов в постменопаузе широко пропагандиро-
валось в конце 60-х годов, и стало особенно попу-
лярным после 1988г, когда Food and Drug Admi-
nistration одобрила их в  качестве средств профи-
лактики развития постменопаузального остео- 
пороза. В  последующем десятилетии в  многочи-
сленных обсервационных исследованиях было 
показано уменьшение не  только частоты остеопо-
роза, но заболеваемости ИБС и смертности от нее, 
а  также риска развития болезни Альцгеймера [20-
22]. В ряде подобных исследований было продемон-
стрировано впечатляющее снижение показателя 
общей смертности на  20-40% [23, 24], распростра-
ненности сердечно-сосудистых событий на  35% 
на фоне МГТ [25]. Тем не менее, появились работы 
о том, что монотерапия эстрогенами (без прогеста-
генного компонента) у женщин с сохраненной мат-
кой способствует увеличению риска возникновения 
гиперпластических процессов и  рака эндометрия. 
Позднее было показано, что добавление к эстроген-
ной терапии прогестагена нивелирует этот риск 
[26]. В  ходе обсервационных исследований были 
выявлены неоднозначные данные в  отношении 
риска развития рака молочной железа и  инсульта 
на фоне монотерапии эстрогенами.

Все эти соображения легли в  основу проведе-
ния рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) эффективности и  безопасности МГТ. 
Первоначально проведенные РКИ были ориенти-
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рованы на  проведение системной МГТ в  рамках 
вторичной профилактики ССЗ у  женщин >60 лет 
с уже установленным диагнозом ИБС [27-29]. Часть 
из  них, в  т. ч.  HERS (Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study) [27], имели небольшую продол-
жительность наблюдения, в  среднем 3-4 года [27-
29] и  маломощные выборки (n=200-300) [28-29], 
однако позволили констатировать увеличение 
частоты сердечно-сосудистых событий в  течение 
первых 1-2 лет МГТ. 

Следующей большой вехой в  изучении роли 
МГТ в профилактике развития ССЗ стало крупно-
масштабное исследование WHI (Women’s Health 
Initiative study), в котором приняли участие >98 тыс. 
женщин в  возрасте 50-79 лет, которые получали 
либо монотерапию ККЭ/плацебо при гистерэкто-
мии в  анамнезе, либо комбинацию ККЭ+медро-
ксипрогестерона ацетат/плацебо у женщин с сохра-
ненной маткой. Опубликованные в  2002г резуль-
таты WHI продемонстрировали увеличение риска 
ИБС на  фоне приема эстрогенов [30]. Подобные 
результаты оказались крайне неожиданными, что 
стало поводом для появления таких публикаций, 
как статья [31], в которой авторы указывают на не-
обходимость поиска причины того, что “…препарат, 
который снижает уровень холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП), повышает уро-
вень ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП), 
положительно влияет на  некоторые другие ФР, 
например, дисфункцию эндотелия, не  только 
не  оказывает действия на  сердечно-сосудистый 
риск, но  даже может увеличить его…” [31]. Это 
послужило основанием для повторного анализа 
и  пересчета результатов исследования WHI. Суще-
ственным негативным фактором оказался возраст 
участниц исследования. При заявленном возрасте 
50-79 лет, только 20% из  них были в  возрастной 
группе 50-60 лет и  всего лишь 5% <54 лет. Таким 
образом, большинство (80%) женщин на  старте 
исследования были >60 лет, и  имели ИБС и/или 
атеросклеротическое поражение коронарных сосу-
дов [32]. Таким образом, первоначально опублико-
ванные данные фактически относились к  вторич-
ной профилактике ИБС, на  нецелесообразность 
которой указывали и проведенные ранее исследова-
ния, в  т. ч.  HERS [27-29]. Вторым фактором, веро-
ятно определяющим полученные результаты, был 
неудовлетворительный контроль АД. В  исходном 
состоянии 38% обследованной группы имели арте-
риальную гипертонию (АГ), из них только у одной 
трети ее эффективно контролировали [33]. И, нако-
нец, в качестве еще одного возможного объяснения 
полученных данных, высказывалось мнение о недо-
статочном применении базисной терапии ИБС, 
в  т. ч.  статинов и  аспирина, среди участниц WHI. 
Проведенный субанализ результатов в  группе жен-
щин с  ИБС, получавшей как гормональную тера-

пию, так и статины±аспирин, продемонстрировал, 
что частота развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий в этой группе не увеличилась, 
в  отличие от  лиц без базисной противоишемиче-
ской терапии [34].

Однако наиболее важным выводом, получен-
ным в  ходе пересмотра результатов исследования 
WHI, стала концепция терапевтического окна 
эффективности МГТ для профилактики ССЗ.

Сроки начала МГТ
Первая информация о  частоте сердечно-сосу-

дистых исходов на фоне МГТ в зависимости от воз-
раста участниц исследования WHI была опублико-
вана в 2006г [35]. Разделение пациенток по возраст-
ному принципу (50-59 лет и  ≥60 лет) позволило 
выявить протективные эффекты МГТ в более моло-
дой группе (50-59 лет) при существенном ухудше-
нии прогноза у женщин более старших возрастных 
групп (≥60 лет). Было показано, что у  женщин 
в возрасте 50-59 лет или тех, у которых срок постме-
нопаузы не превышал 10 лет, МГТ сопровождалась 
достоверным снижением общей смертности на 30% 
[36]. Таким образом, эти результаты совпадали 
с  наиболее ранними обсервационными исследова-
ниями [23, 24], в которых было показано снижение 
общей смертности на 20-40%. Следует подчеркнуть, 
что эти исследования в  отличие от  РКИ представ-
ляют собой отражение реальной клинической прак-
тики, в  соответствии с  которой МГТ назначалась 
для лечения климактерических расстройств женщи-
нам более молодых возрастных групп в  периоде 
менопаузального перехода и  ранней постменопа-
узы. Сходные результаты были получены в  ряде 
аналогичных работ [35, 37-39].

Таким образом, к  настоящему времени нако-
плены доказательства того, что терапия эстроге-
нами может иметь кардиопротективную эффектив-
ность у женщин с преждевременной или хирургиче-
ской менопаузой, а  также при своевременной 
менопаузе при условии, что МГТ начата в  период, 
не  превышающий 10 лет от  последней самостоя-
тельной менструации. В  то  же время, системная 
МГТ может причинять вред, если она начата более 
чем через 10 лет после менопаузы вне зависимости 
от  возраста последней [27]. Этот подход к  выбору 
тактики МГТ называют “окном возможностей” или 
гипотезой “выбора времени” [40]. 

Экспериментальные данные, полученные 
на  животных, также подтверждают эффективность 
раннего назначения МГТ. Было показано, что 
начало терапии эстрогенами в течение первых двух 
лет после овариэктомии у самок обезьян предотвра-
щает развитие атеросклероза. Напротив, назначе-
ние эстрогенов в  более отдаленные сроки после 
овариэктомии не влияет на темпы развития атеро-
склероза. Авторами был сделан вывод о  том, что 
влияние эстрогенов на  сосудистую стенку во  мно-
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гом зависит от репродуктивного возраста женщины 
и  стадии атеросклеротического процесса [41, 42]. 
Аналогичные результаты о  наличии ограниченных 
сроков протективной активности МГТ в  отноше-
нии головного мозга были получены в работе 2009г 
[43]. В  эксперименте изучено развитие и  исходы 
ишемического инфаркта головного мозга после 
окклюзии средней мозговой артерии у мышей после 
овариэктомии, которым назначался эстрадиол или 
плацебо в различные сроки после удаления яични-
ков. Было показано, что использование эстрадиола 
в раннем периоде после операции уменьшает в даль-
нейшем объем повреждения ткани мозга. 

Основные положения, сформулированные 
в  концепции “окна возможности” применения 
МГТ, подтверждены результатами ряда мета-ана-
лизов в  первую очередь в исследовании WHI [44-
46]. Показано, что начало МГТ в течение первых 10 
лет после менопаузы приводит к снижению частоты 
ИБС на  32% (ОШ 0,68, 95% ДИ 0,48-0,96) [47]. 
В  анализе Кокрановского сообщества продемон-
стрировано снижение риска общей смертности  — 
ОР 0,70, 95% ДИ 0,52-0,95, и сердечно-сосудис той 
смертности — ОР 0,52, 95% ДИ 0,29-0,96, на фоне 
МГТ у  женщин с  давностью менопаузы <10 лет 
[48]. В обсервационном исследовании, выполнен-
ном в  Финляндии, показано, что различные 
режимы (циклические/монофазные), комбинации 
(монотерапия эстрадиолом/комбинация 17β  — 
эстрадиола или эстрадиола валерата±прогестаген) 
и  способы введения препаратов (пероральные/
трансдермальные) для системной, длительной 
МГТ (на протяжении, по  крайней мере, 10 лет) 
снижали коронарную, общую и  смертность 
от инсульта на 12-54% [49].

Влияние МГТ на  коронарные события оцени-
валось еще в  двух проспективных исследованиях: 
DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study) [50], 
ELITE (Early versus Late Intervention Trial with 
Estradiol) [51]. В  DOPS участвовали 1006 женщин 
в возрасте 45-58 лет с небольшим стажем постмено-
паузы, которые на  протяжении 11 лет получали 
монотерапию эстрадиолом (при отсутствии матки), 
комбинацию 17β эстрадиол+норэтистерон ацетат 
(при наличии матки) или плацебо. Выбор метода 
лечения являлся открытым и  основывался на  осо-
бенностях гинекологического статуса (наличие или 
отсутствие матки). Общая продолжительность 
периода наблюдения составила 16 лет. Отмечено 
достоверное снижение смертности и случаев госпи-
тализации по поводу инфаркта миокарда и сердеч-
ной недостаточности у  пациенток, получавших 
МГТ, по  сравнению с  лицами, не  принимавшими 
гормоны: ОР комбинированной конечной точки 
составил 0,48 (95% ДИ 0,26-0,87) (р=0,015) [50]. 

В исследовании ELITE приняли участие 643 
здоровых женщин, которые были разделены на две 

группы в  зависимости от  давности менопаузы: 
с  ранней и  поздней постменопаузой  — продолжи-
тельностью <6 лет и >10 лет, соответственно. Одна 
группа пациенток получала 17β-эстрадиол+про-
гестерон на  протяжении в  среднем 5 лет. Вторая 
группа принимала плацебо. В данном исследовании 
зарегистрировано достоверное замедление утолще-
ния комплекса интима-медиа стенки сонной арте-
рии у женщин в ранней постменопаузе на 0,0078 мм 
в год (р<0,008) по сравнению с плацебо на 0,0044 мм 
в год (р>0,05) [53]. У женщин, находящихся в позд-
ней постменопаузе (длительностью >10 лет), разли-
чия в динамике толщины комплекса интима-медиа 
отсутствовали  — 0,0088 и  0,0100  мм/г, соответ-
ственно (р=0,29). Это свидетельствует о  том, что 
МГТ у  женщин с  большой продолжительностью 
постменопаузы не обладает вазопротективным дей-
ствием. Помимо этого, при компьютерной томогра-
фии сердца оценивался кальциевый индекс, как 
неинвазивный маркер коронарного атеросклероза. 
Показано, что системное применение 17β-эстра-
диола у женщин в поздней постменопаузе не оказы-
вает существенного влияния на формирование ате-
росклероза [51]. 

В литературе даны несколько возможных объ-
яснений этому временнóму феномену. Высказано 
предположение, что назначение МГТ в фазу мено-
паузального перехода может способствовать восста-
новлению оптимального функционального состоя-
ния рецепторного аппарата эстрогенов во  многих 
органах и системах. Более позднее назначение МГТ, 
так называемая “реэстрогенизация”, как показали 
исследования WHI и  HERS, не  всегда приводит 
к восстановлению функции эстрогеновых рецепто-
ров [52]. Помимо этого, высказываются другие 
предположения. Эстрогены, которые входят в состав 
МГТ, могут иметь протективные свойства на  ран-
них стадиях атеросклероза, и  быть потенциально 
опасными при сформировавшемся атеросклероти-
ческом поражении сосудистой стенки [53]. Оче-
видно, на  ранних этапах поражения сосудистой 
стенки эстрогены реализуют свои благоприятные 
эффекты через стимуляцию рецепторов эстрогенов 
посредством геномного и  негеномного путей. Это 
реализуется улучшением липидного профиля, 
сохранением функции и структуры эндотелиальных 
клеток и  стимуляции синтеза оксида азота [54]. 
В  противоположность этому, при сформировав-
шейся бляшке эстрогены могу индуцировать экс-
прессию матриксной металлопротеазы, что способ-
ствует нестабильности фиброзной покрышки 
и  последующему разрушению бляшки (таблица 2). 
Помимо этого, высказывается мнение о  том, что 
эстрадиол оказывает протективные эффекты за счет 
опосредованного через рецепторы эстрадиола сни-
жения активности воспалительного процесса. Име-
ются данные о  том, что эстрадиол регулирует экс-
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прессию провоспалительных цитокинов, в  т. ч. 
интерлейкина-6, моноцитарного белка хемоаттрак-
ции-1 и фактора некроза опухоли-α [55]. 

Благоприятное влияние МГТ на  воспаление 
было продемонстрировано в  работе 2018г [56]. 
На примере фиксированной комбинации 17β-эстра-
диола и дидрогестерона было выявлено достоверное 
снижение уровней провоспалительных цитокинов: 
интерлейкинов 1β, 6 и 8, фактора некроза опухоли α 
и интерферона γ, у пациенток с коморбидным СД 2 
типа, хронической обструктивной болезнью легких 
и  климактерическим синдромом. Существенным 
результатом этого исследования стало достижение 
контроля гликемии и  отсутствие отрицательной 
динамики показателей бронхиальной проходимости 
на  фоне 6 мес. терапии фиксированной комбина-
цией 17β-эстрадиола+дидрогестерон, которая 
использовалась в трех дозировках: стандартной 2/10, 
низкодозированной 1/10 и  ультранизкодозирован-
ной 0,5/2,5 мг [56].

Результаты исследования [57] (2001) свиде-
тельствуют об  отсутствии негативных метаболи-
ческих нарушений и, прежде всего, достоверного 
увеличения массы тела и  доли абдоминальной 
жировой ткани после 36 мес. МГТ у  женщин 
в  ранней постменопаузе, в  отличие от  плацебо 
группы, в  которой был зарегистрирован досто-
верный прирост указанных параметров. Послед-
ние рекомендации указывают на  положительный 
эффект МГТ в  отношении гликемического про-
филя, обращая внимание на  целесообразность 
в качестве первой линии терапии (при отсутствии 
противопоказаний!) использовать пероральные 
комбинированные препараты, в  которых в  каче-
стве гестагенного компонента используется дид-
рогестерон. РКИ подтвердили возможность такой 
терапии климактерических нарушений у женщин 
с  СД 2 типа при условии модификации образа 
жизни, диеты, отказа от  курения и  потребления 
алкоголя [58].

Таблица 2 
Влияние МГТ на сосудистую стенку [54]

Ранние этапы поражения сосудистой стенки Сформированная атеросклеротическая бляшка
Молодой возраст (<60 лет), срок от менопаузы <10 лет Пожилой возраст (>60 лет), срок от менопаузы >10 лет
Функционирующие рецепторы эстрагенов α ↓ Экспрессии и функции рецепторы эстрагенов α
Благоприятные эффекты МГТ Негативные эффекты МГТ
↑ Вазодилатации
—  ↑ оксида азота, простагландина I2
—  ↑ циклокосигеназы 2
—  ↓ эндотелина 1

↓ Вазодилатации

↓ Воспаления
—  ↑ оксида азота
—  ↓ молекул клеточной адгезии
—  ↓ фактора некроза опухоли α
—  ↓ моноцитарного белка-хемоаттрактанта 1
—  ↓ перекисного окисления липопротеидов низкой плотности

↑ Воспаления

↓ Прогрессирования поражения
—  ↑ оксида азота
—  ↓ воспалительной адгезии клеток
—  ↓ окисления и связывания липопротеидов низкой плотности
—  ↓ активации тромбообразования
—  ↓ пролиферации гладкомышечных клеток

↑ Нестабильности бляшки
—  ↑ матриксных металлопротеаз
—  ↑ неоваскуляризации

↓ Пролиферации гладкомышечных клеток

Таблица 3 
Влияние на показатель общей смертности МГТ продолжительностью ≥5 лет у женщин в возрасте <60 лет
Мета-анализ обсервационных исследований 0,78 (0,69-0,90) [64]
Мета-анализ РКИ 0,73 (0,52-0,96) [64]
WHI все вмешательства 0,70 (0,62-0,82) [65]
WHI монотерапия ККЭ (кумулятивные данные 13-летнего наблюдения) 0,78 (0,59-1,03) [35]
WHI комбинация ККЭ+медроксипрогестерон (кумулятивные данные 13-летнего наблюдения) 0,88 (0,70-1,10) [35]
Байесовский мета-анализ 0,72 (0,62-0,82) [64]
Кокрановский мета-анализ РКИ 0,70 (0,52-0,95) [66]
DOPS монотерапия эстрадиолом (по данным РКИ) 0,66 (0,41-1,08) [67]
DOPS комбинация эстрадиол/норэтиндрон ацетат (по данным РКИ) 0,57 (0,30-1,08) [67]
Финский регистр (проведенный до WHI) (по данным обсервационных исследований) 0,57 (0,48-0,66) [68]
Финский регистр (проведенный после WHI) (по данным обсерваци3онных исследований) 0,46 (0,32-0,64) [68]
Финское обсервационное исследование эстрадиола 0,63 (0,62-0,65) [69]



102

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(3)

Аналогично коронарным событиям в  ранних 
исследованиях МГТ поднимался вопрос о  риске 
церебральных осложнений. Исследования послед-
него десятилетия показали, что риск развития ише-
мического инсульта находится в тесной связи с воз-
растом, при этом инсульт является крайне редким 
сердечно-сосудистым событием у женщин в возра-
сте <60 лет [59]. Имеется информация о  том, что 
заболеваемость ишемическим инфарктом голов-
ного мозга может увеличиться при начале МГТ 
в  возрасте >60 лет. С  другой стороны, исходя 
из  результатов 13-летнего наблюдения в  рамках 
исследования WHI и  по  данным Кокрановского 
анализа, старт МГТ у женщин в возрасте <60 лет и/
или при давности менопаузы <10 лет существенно 
не влияет на риск развития инсульта [59]. В обсер-
вационном исследовании COMPREHEND 
(Combined cohorts of menopausal women — Studies of 
register-based health outcomes in relation to hormonal 
drugs), проведенном в Швеции в период 1987-2002гг 
были проанализированы сроки развития первого 
случая инфаркта в зависимости от проведения МГТ 
и сроков ее начала. Средний срок наблюдения 88914 
женщин составил 14,3 лет. Было показано, что 
у  женщин, у  которых системная МГТ была начата 
в  течение первых 5 лет после менопаузы, период 
до развития инсульта был достоверно длиннее, чем 
у  женщин, никогда не  принимавших МГТ. Жен-
щины, у  которых МГТ была начата поздно, имели 
достоверно худшие показатели заболеваемости 
инсультом [60]. Конкретизированы данные о влия-
нии своевременно начатой системной МГТ на сер-
дечно-сосудистый прогноз и  общую смертность 
(таблица 3). Все это стало основанием для разра-
ботки рекомендаций “Менопауза: диагностика 
и  лечение” National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), 2015г [61] и рекомендаций меж-
дународного общества менопаузы, 2016г [62]. 
В обоих руководствах подчеркивается, что немоти-
вированный отказ от назначения (по показаниям!) 
МГТ у  женщин в  период менопаузального пере-
хода может ухудшить прогноз как в плане развития 
ССЗ, так и остеопороза. В связи с этим ряд экспер-
тов рекомендуют проведение МГТ как важнейшую 
составную часть комплексной стратегии по  про-
филактике развития возраст-зависимых заболева-
ний сердечно-сосудистой системы и  остеопороза 
у женщин в период менопаузы [19, 63]. МГТ в ран-
ней постменопаузе безопасна с точки зрения сер-
дечно-сосудистого прогноза женщины. В  реко-
мендациях NICE подчеркивается, что женщины 
должны быть информированы о том, что наличие 
у  них сердечно-сосудистых ФР (АГ, дислипиде-
мия) не  является противопоказанием к  проведе-
нию МГТ, а  требует адекватной коррекции [61]. 
Это означает, что повышенное АД не  является 
противопоказанием к назначению МГТ или пока-

занием для ее досрочного прекращения. Наличие 
любых сердечно-сосудистых ФР у  женщин, кото-
рым проводится или планируется МГТ, является 
основанием для своевременного и  полноценного 
вмешательства, направленного на  нивелирование 
этих ФР, сходного с таковыми для женщин, кото-
рые не получают МГТ [61].

Продолжительность МГТ с позиций безопасности
Результаты современных исследований не дают 

четкий ответ на вопрос об оптимальной продолжи-
тельности МГТ с  позиций кардиопротекции. 
На основании результатов WHI и других исследова-
ний [49, 50, 70, 71] складывается впечатление, что 
первые 5-10 лет от момента наступления менопаузы 
являются оптимальными сроками начала примене-
ния МГТ, которая в  абсолютном большинстве 
наблюдений не  требует последующего пожизнен-
ного продолжения. 

Выбор препарата для МГТ с  позиций сердечно-
сосудистого риска

Важнейшим фактором эффективности и  без-
опасности МГТ является выбор ее компонентов [62, 
72]. Общеизвестен факт повышения коагуляцион-
ной активности крови при приеме некоторых видов 
гормональных препаратов, и соответственно, повы-
шения частоты венозных и артериальных тромбозов 
[73-75].

В постменопаузе описан механизм нарастания 
тромбогенной дилатации вен вследствие наруше-
ний кровотока и венозного стаза, уменьшения эла-
стичности и  тонуса венозной стенки, важнейшим 
ФР которого является возраст. Прогрессирование 
функциональных нарушений гемостаза приводит 
к  повышению свертывающей активности крови 
и  снижению фибринолиза. Возникновение веноз-
ных тромбозов глубоких вен нижних конечностей 
и тромбоэмболий (ВТЭ) является одним из наибо-
лее тяжелых побочных эффектов применения перо-
ральных эстрогенов у женщин в ранней постмено-
паузе, как правило, при одновременной констата-
ции наличия таких дополнительных факторов 
сердечно-сосудистого риска, как ожирение, вро-
жденные или приобретенные тромбофилии [62]. 
Однако, согласно последним данным, учитывая 
когортное исследование 2019г в  Великобритании, 
можно предположить, что влияние на риск ВТЭ при 
МГТ не имеет достоверной зависимости от индекса 
массы тела. Применение трансдермальных эстроге-
нов, а также ряда пероральных комбинаций (в част-
ности, эстрадиола с дидрогестероном) не приводит 
к  повышению риска ВТЭ даже у  женщин с  таким 
ФР тромботических осложнений, как избыточная 
масса тела и ожирение [76].

Согласно результатам РКИ и обсервационных 
исследований, частота возникновения ВТЭ наибо-
лее высока в  течение первого года перорального 
приема эстрогенов вне зависимости от  наличия 
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или отсутствия в  составе МГТ прогестагена [77, 
78]. В исследовании WHI было показано, что риск 
развития тромбоэмболии легочной артерии у жен-
щин 50-59 лет увеличивается на 6 дополнительных 
случаев на  10 тыс. женщин в  год при комбиниро-
ванной эстроген-прогестагенной терапии и  на  4 
дополнительных случая на  10 тыс. женщин при 
монотерапии эстрогенами. Наличие только одного 
эпизода венозного тромбоза в анамнезе в 3-4 раза 
увеличивает риск его повтора у больных, перенес-
ших инсульт, и  исключает безопасную возмож-
ность применения МГТ.

Вместе с тем в рекомендациях IMS (International 
menopause society) (2016) подчеркивается, что прове-
дение популяционного скрининга на  тромбофилию 
перед применением МГТ не показано, однако может 
быть целесообразен выборочный скрининг на  основа-
нии выявленного при анкетировании отягощенного 
персонального и семейного анамнеза [62].

Индивидуальный выбор эстрогенного, проге-
стагенного компонента, дозы препаратов или их 
компонентов, а также путь их введения имеют прин-
ципиальное значение. Накоплены данные о преиму-
ществах 17β-эстрадиола перед другими суще-
ствующими эстрогенными компонентами МГТ и, 
в   частности ККЭ. Результаты опубликованного 
одновременно с  первоначальными данными иссле-
дования WHI свидетельствовали об отсутствии про-
грессирования ангиографических признаков коро-
нарного атеросклероза при монотерапии 17β-эстра-
диолом или комбинации 17β-эстрадиола+медрокси - 
прогестарон ацетата [79]. В исследовании, проведен-
ном на о. Тайвань, с участием 5489 пациенток (сред-
ний возраст 55 лет) были показаны преимущества 
17β-эстрадиола по  сравнению с  ККЭ в  отношении 
развития фибрилляции предсердий, инсульта 
и основных кардиальных событий. ОР развития этих 
событий на фоне ККЭ составил 1,96, 1,30 и 1,26, соот-
ветственно, по  сравнению с  17β-эстрадиолом [80]. 
Отличия 17β-эстрадиола от  ККЭ касаются как боль-
шей физио логичности этой терапии, так и  более 
существенной безопасности, в первую очередь в отно-
шении коагуляционного потенциала. По  данным 
исследования ESTHER (Estrogen and Thomboembolism 
Risk — Esther Istusy Group), в котором приняли участие 
>800 пациентов, пероральный прием 17β-эстрадиола 
сопровождался недостоверным увеличением риска 
ВТЭ, который в  отсутствии других значимых ФР 
не приводил к повышению частоты ВТЭ [81]. С другой 
стороны, в ряде работ показано существенное повы-
шение коагуляционной активности крови при приеме 
ККЭ, что делает их менее приемлемыми по  сравне-
нию с 17β-эстрадиолом [74].

Не меньшее значение имеет и  доза эстрогена. 
Как описано выше, матриксные металлопротеазы 
(ММП) и  их тканевые ингибиторы являются важ-
ными факторами сосудистого ремоделирования. 

Эстрадиол дозозависимо повышает активность 
ММП. В связи с этим применение эстрогена в низ-
кой дозе может сопровождаться увеличением уровня 
ММП и тем самым балансируют процессы сосудис-
того ремоделирования. В противоположность этому 
высокие дозы эстрогенов приводят к гиперстимуля-
ции высвобождения ММП, что сопровождается 
активным ремоделированием сосудистого русла 
[82]. Главный принцип индивидуального подбора 
терапии состоит в том, что “дозы гормонов в препа-
ратах должны быть настолько велики, как это необ-
ходимо, и так малы, как это возможно”.

Прогестагены, входящие в  состав системной 
комбинированной МГТ, оказывают различное вли-
яние на  сердечно-сосудистый риск, ввиду некото-
рых существенных внутривидовых различий фарма-
кологических свойств, в  частности, наличия или 
отсутствия у прогестагена андрогенной, антимине-
ралокортикоидной и  глюкокортикоиной активно-
сти [83, 84]. В  большинстве ранних исследований 
эффективности и  безопасности системной МГТ 
использовался медроксипрогестерон, который 
наряду с  мощным прогестагенным эффектом и, 
соответственно антипролиферативным действием 
в  отношении эндометрия, обладает умеренной 
андрогенной и  глюкокортикоидной активностью, 
которые, по-видимому, определяют ослабление 
некоторых благоприятных метаболических и  про-
тективных эффектов эстрогенного компонента 
МГТ. Ряд прогестагенных препаратов, не обладаю-
щих андрогенной активностью или наоборот 
демонстрирующих антиандрогенные свойства, 
представляются более перспективными с  позиций 
профилактики ССЗ. Прогестерон в  меньшей сте-
пени подавляет сердечно-сосудистые эффекты 
эстрогенов в отличие от прогестагенов с более выра-
женными андрогенными свойствами [85]. Склады-
вается впечатление, что дидрогестерон и микрони-
зированный прогестерон обладают нейтральным 
или даже благоприятным действием на уровень АД 
и гликемии у женщин в постменопаузе [86]. В про-
тивоположность другим прогестагенам, прогесте-
рон является антагонистом альдостерона, способ-
ствует тем самым натриурезу и снижению АД [87]. 
В  исследовании ESTHER было показано, что 
микронизированный прогестерон и  производные 
прегнана не влияют на риск развития ВТЭ — ОР 0,7; 
95% ДИ 0,3-1,9 и  ОР 0,9 95% ДИ 0,4-2,3, соответ-
ственно, что делает их применение более привлека-
тельными с  позиций безопасности по  сравнению 
с  производными нор-прегнанового ряда, на  фоне 
которых было выявлено 4-кратное повышение 
риска развития ВТЭ — ОР 3,9; 95% ДИ 1,5-10,0 [73, 
88]. В  исследовании, проведенном в  Великобрита-
нии, с участием ~27 тыс. женщин был показан наи-
более низкий уровень ВТЭ на  фоне комбинации 
эстрадиола с дидрогестероном по сравнению с ком-
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бинацией с медроксипрогестероном и другими про-
гестагенами  — ОШ 1,19; 95% ДИ 0,95-1,50 и  1,51; 
95% ДИ 1,09-2,09, соответственно [76].

Известно, что уровень “защитной”, антиатеро-
генной фракции холестерина  – ЛВП  – снижается 
в постменопаузе в среднем на 25%, что, бесспорно, 
отражается на  повышении сердечно-сосудистого 
риска. Одновременно увеличиваются концентра-
ции проатерогенных фракций липопротеидов, 
в первую очередь ЛНП и липопротеина (а). Послед-
ний считается медиатором, связывающим липиды 
и  систему свертывания крови, отражающим сте-
пень вязкости крови, а также является независимым 
ФР заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Липопротеин  (a) активно участвует не  только 
в обмене липидов, но и функционировании проан-
тикоагулянтной системы, которая также играет 
важнейшую роль в развитии заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Оральные эстрогены оказы-
вают более выраженное влияние на  липидный 
спектр крови по  сравнению с  трансдермальными 
препаратами, т. к. при первичном прохождении 
через печень кривая концентрации гормонов в 4-5 
раз выше, чем при парентеральном пути введения.

Гепатоциты содержат эстрогеновые рецеп-
торы, влияние эстрогенов на  обмен липопротеи-
дов отчасти может быть обусловлено прямым дей-
ствием на печень. Показано, что применение ком-
бинированной пероральной терапии эстрадиолом 
и дидрогестерономна протяжение 24 мес. сопрово-
ждается значимым повышением уровня ЛВП 
(+7%; 95% ДИ 1-14) и  снижением уровня ЛНП 
(-11,8%; 95% ДИ 6,3-19) и  липопротеида (а) [89, 
90]. Вместе с  тем, учитывая отсутствие эффекта 
первого прохождения через печень, у  женщин 
с  гипертриглицеридемией, заболеваниями печени 
и  мигренью предпочтительными являются транс-
дермальные эстрогены как в  виде монотерапии, 

так и в сочетании c микронизированным прогесте-
роном, дидрогестероном или внутриматочными 
релизинговыми системами [91, 92].

Таким образом, несмотря на  более полувеко-
вую историю применения МГТ в  мире, позиции 
этого подхода к коррекции женского здоровья про-
должают изучаться и  совершенствоваться на  плат-
форме междисциплинарных взаимодействий с уче-
том новых данных доказательной медицины. 
Именно эти позиции легли в основу создания меж-
дународных рекомендаций (NICE, IMS, 2016) 
по применению системной МГТ [61, 62], в которых 
подчеркивается:

— У женщин <60 лет с  недавно наступившей 
менопаузой и  отсутствием данных о  наличии ССЗ 
начало монотерапии эстрогенами снижает смерт-
ность от ИБС и общую смертность. (А)

— Данные по  ежедневному применению 
непрерывного комбинированного эстроген-проге-
стагенного режима менее надежны, но другие ком-
бинированные режимы терапии, по-видимому, ока-
зывают кардиопротективное действие, как было 
показано в Датском и Финском исследованиях. (А)

— ССЗ являются ведущей причиной смерти 
среди женщин, при этом в  отношении женщин, 
начинающих МГТ в возрасте <60 лет и/или в тече-
ние 10 лет после наступления менопаузы показано 
стабильное снижение общей смертности. (А)

— Не рекомендуется начинать МГТ в возрасте 
>60 лет с  единственной целью первичной профи-
лактики ИБС. (А)

— Пероральная терапия эстрогенами противо-
показана женщинам с указаниями на ВТЭ в личном 
анамнезе. (А)
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