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Состояние ренин-ангиотензин-альдостероновой системы у 
женщин с артериальной гипертензией в климактерическом 
периоде. Особенности антигипертензивной терапии
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В статье представлен обзор литературы, посвященный патогенезу артериальной гипертензии (АГ) у жен-
щин в климактерическом периоде, роли гуморальных систем и, в особенности, ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы в становлении АГ у этой категории пациентов. В статье обсуждается патогенетичес-
кая обоснованность применения антигипертензивной терапии у женщин в климактерическом периоде.
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Заболеваемость артериальной гипертензией 
(АГ) значительно увеличивается с возрастом, при 
этом темпы роста этого показателя у женщин осо-
бенно высоки после 40 лет. В возрастной группе 
40-49 лет распространенность АГ увеличивается в 
2 раза по сравнению с более молодыми женщинами 
и составляет 34,7%, в возрасте 50-59 лет достигает 
57,6%, а > 70 лет – > 80%, что превышает аналогич-
ные показатели в мужской популяции [1-3]. Среди 
женщин пожилого возраста АГ является причиной 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 30%, ин-
сультов (МИ) – в 70% случаев [4]. Около 27% всех 
случаев смерти женщин связаны с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и еще 25% с другими ССЗ [5]. 

Изучение механизмов развития и поддержания 
АГ необходимо не только для выявления патогене-
тического каскада АГ, но и для разработки рацио-
нальных подходов к антигипертензивной терапии. 
Особый интерес в этой связи представляет роль ней-
рогуморальных звеньев и, в особенности, ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) в ста-

новлении АГ у женщин.
Внимание к проблеме обусловлено тем, что 

РААС является одним из основных патогенетических 
механизмов ремоделирования сердечно-сосудистой 
системы (ССС), отражающего суть кардиологичес-
кого континуума. На клеточном уровне ангиотензин 
II (АТ II), являющийся центральным звеном РААС, 
выступает в качестве индуктора синтеза β-транс-
формирующего ростового фактора, который сти-
мулирует хемотаксис макрофагов и фибробластов, 
пролиферацию клеток стромы и трансформацию их 
в миофибробласты [6], что приводит к ускорению 
фиброзной перестройки ССС. В сердце эти процес-
сы проявляются ремоделированием интрамиокар-
диальных артериол, накоплением коллагена в стен-
ках коронарных артерий и диффузным фиброзом 
миокарда [7].

Структурные изменения стенок артерий, глав-
ным образом мелкого калибра и артериол, под 
воздействием АТ II заключаются в пролиферации 
гладкомышечных клеток (ГМК) и синтезе соедини-
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тельнотканного матрикса. Структурная перестрой-
ка сосудистого аппарата реализуется повышением 
общего периферического сопротивления сосудов 
(ОПСС), что впервые было показано в работах Folkow 
B 1982 [8]. Рост ОПСС приводит к снижению по-
чечного кровотока и стимуляции секреции ренина, 
что усугубляет патологический каскад, вызванный 
активацией РААС. Важнейшим компонентом ги-
пертензивного эффекта АТ II служит истощение 
депрессорной системы почек вследствие гиперпро-
дукции вещества мезангиального матрикса, синтеза 
супероксид аниона, цитокинов и интерлейкина-6. 

АТ II представляет собой не только мощнейший 
эндогенный вазоконстриктор, но и важный фактор 
гуморальной регуляции сосудистого тонуса, способ-
ный стимулировать активность симпатоадренало-
вой системы (САС), а также синтез и секрецию аль-
достерона. Это приводит к активации канальцевой 
реабсорбции натрия, повышению объема циркули-
рующей крови (ОЦК), ОПСС и ремоделированию 
миокарда посредством специфических минералкор-
тикоидных рецепторов, активация которых стиму-
лирует синтез коллагена [9].

Понимание особенностей патогенеза АГ у жен-
щин старших возрастных групп необходимо не толь-
ко с теоретической точки зрения, но и для разработ-
ки рациональных с медицинской и экономической 
позиций методов лечения этой увеличивающейся 
категории пациентов.

Эстрогены оказывают существенное воздейс-
твие на ССС посредством метаболических эффек-
тов, и непосредственно влияя на миокард и сосуды. 
Прямые сердечно-сосудистые эффекты эстрогенов 
связаны с увеличением сердечного выброса (СВ) 
[10], улучшением эластических свойств сосудистой 
стенки [11] и системной вазодилатацией за счет уси-
ления синтеза оксида азота (NO) [12], повышения 
эндотелий-зависимой реакции на эндогенный аце-
тилхолин [13,14], подавления пролиферации ГМК 
сосудистой стенки [15], снижения активности цир-
кулирующего ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ) [16,17], эффекта подобного антагонис-
там кальция [18-20].

Дефицит эстрогенов формирует каскад патоло-
гических процессов в сосудистой стенке, реализую-
щихся дисфункцией эндотелия (ДЭ), повышением 
ОПСС и, как результат, увеличением артериального 
давления (АД) (рисунок 1).

Современные исследования указывают на осо-
бенности состояния РААС у женщин в климактери-
ческом периоде. Выявлена зависимость активности 
ренина плазмы (АРП) от функционального состоя-
ния половых желез. АРП у здоровых женщин в пос-
тменопаузе достоверно ниже, чем у сопоставимой 
группы мужчин и женщин репродуктивного возрас-
та [21]. АРП находится в обратной зависимости от 
возраста пациенток; наиболее высокие показатели 
АРП обнаружены у женщин < 41 года, а самые низкие 

зарегистрированы в возрастной группе > 50 лет [22-
25]. При этом функциональная активность половых 
желез является более важным фактором воздействия 
на АРП, чем возраст.

Частота низкорениновой формы АГ у женщин 
репродуктивного возраста и мужчин сопоставимого 
возраста достоверно не различается, в то время как у 
женщин в постменопаузе этот показатель достовер-
но выше, чем у мужчин [23]. 

Эндогенным антагонистом еще одного важно-
го компонента РААС альдостерона служит прогесте-
рон, который обладает антиминералкортикоидным 
эффектом, действуя на уровне собирательных ка-
нальцев почек [26-28]. Альдостерон и прогестерон 
оказывают противоположные действия на реабсор-
бцию натрия в дистальном сегменте нефрона: аль-
достерон стимулирует реабсорбцию, а прогестерон 
сокращает ее [29-31]. В связи с этим нарушение со-
отношения между этими двумя гормонами может 
привести к усилению реабсорбции натрия, его на-
коплению в стенках артерий и повышению АД. Дейс-
твительно, важнейшими механизмами повышения 
АД у женщин в постменопаузе являют ся задержка 
и перераспределение натрия в организме [32]. Воз-
можно, что усиление реабсорбции натрия связано с 
гиперинсулинемией, характерной для больных с ан-
дроидным типом ожирения, развивающегося в пос-
тменопаузе [33-35]. 

Степень выраженности изменений функцио-
нального состояния РААС находится в прямой за-
висимости от длительности постменопаузального 
периода, тяжести АГ, вариабельности суточных про-
филей АД и степени снижения вазомоторной функ-
ции эндотелия.

Показатель отношения концентраций альдо-
стерона и прогестрона достоверно выше у пациен-
ток с АГ в постменопаузе, чем у больных АГ жен-
щин репродуктивного периода. Помимо этого, у 
больных АГ женщин в постменопаузе соотношение 
концентраций альдостерона и АРП также нарушено 
в пользу преобладания альдостерона, в связи с чем, 
сравнительно высокую концентрацию альдостерона 
у этой категории больных нельзя объяснить актива-
цией РААС. Высказано предположение о возможной 
роли функциональной активности половых желез, а 
именно дефицита прогестерона [23].

Многие исследователи связывают формирова-
ние низкорениновой формы АГ с уменьшением ак-
тивности САС. Подтверждением этому служат дан-
ные о снижении экскреции катехоламинов с мочой у 
женщин в постменопаузе [36]. 

Однако функциональная активность САС у 
женщин в климактерическом периоде является ди-
намичным показателем и меняется в зависимости от 
этапа климактерия, наличия или отсутствия климак-
терического синдрома. Существуют данные о повы-
шении возбудимости гипоталамо-гипофизарных 
структур и активности САС [1,37,38]. При этом у 
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женщин в перименопаузе по сравнению с женщина-
ми репродуктивного периода наблюдается увеличе-
ние базального уровня норадреналина (НА) в плазме 
крови, что проявляется гиперреактивностью САС 
и большим приростом концентрации НА в ответ на 
стресс [39,40]. Подобные изменения характерны для 
пациенток на раннем этапе инволютивных изме-
нений, сопровождающемся вегетативно-сосудис-
тыми симптомами климактерического синдрома, 
и обусловлены дефицитом эндогенных эстрогенов, 
которые обладают симпатолитическими свойства-
ми, снижая выброс НА из периферических нервных 
окончаний [41], концентрацию НА и адреналина в 
крови [42]. Это сопровождается лабильностью АД 
и частоты сердечных сокращений с наклонностью 
к тахикардии, гипертонической реакцией при ор-
тостатической и нагрузочной пробах.

На более поздних стадиях климактерического 
синдрома характерно формирование гипокинети-
ческого синдрома со снижением ударного объема и 
выраженным повышением ОПСС [43,44], что на гу-
моральном уровне реализуется в снижении симпати-
ческой активности, АРП и относительном гипераль-
достеронизме.

Вопрос тактики лечения АГ и выбора опти-
мального антигипертензивного препарата у жен-
щин в постменопаузе является предметом многих 
публикаций. В ряде крупномасштабных исследова-
ний, проведенных в соответствии с требованиями 
доказательной медицины: MRC (Medical Research 
Council trial of treatment of hypertension in older adults), 
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study), SHEP 
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) и др. раз-
личия в эффективности и переносимости основных 
классов антигипертензивных препаратов у мужчин и 
женщин отсутствовали [45-47]. 

Данные статистики свидетельствуют о том, что 
у женщин с АГ в постменопаузе антагонисты каль-
ция (АК) в качестве монотерапии используются в 
16% случаев, диуретики – в 14%, ингибиторы АПФ 
(ИАПФ) – в 14%, β-адреноблокаторы – в 9%  [48,49]. 
Подобный выбор антигипертензивных средств опре-
деляется особенностями АГ у данной категории па-
циентов в виде высокого ОПСС и задержки натрия, 
что делает предпочтительным использование препа-
ратов с вазодилатирующими и натрийуретическими 
свойствами. Высокая распространенность метабо-
лического синдрома (МС) диктует необходимость 
выбора метаболически нейтральных препаратов.

Однако решение о выборе препарата для лече-
ния АГ должно базироваться не только на патоге-
нетических особенностях АГ, но также на спектре 
побочных эффектов и переносимости терапии. Ре-
зультаты исследования TOMHS свидетельствуют о 
том, что распространенность побочных эффектов 
антигипертензивных препаратов у женщин в 2 раза 
выше, чем у мужчин [46]. 

Результаты мета-анализа показали, что женщи-
ны больше, чем мужчины привержены терапии ди-
уретиками [50]. Более того, в ходе Фремингемского 
исследования было показано, что длительное приме-
нение тиазидных диуретиков сокращает экскрецию 
кальция с мочой, что сопровождается значительным 
уменьшением скорости костной резорбции и спо-
собствует снижению распространенности перелома 
шейки бедра [51,52], что было подтверждено рядом 
рандомизированных исследований [53,54]. Тем не 
менее, такие осложнения как гипонатриемия и ги-
покалиемия на фоне приема диуретиков у женщин 
развиваются чаще, чем у мужчин [55]. Следует учи-
тывать возможность наличия такого урологического 
проявления климактерического синдрома, как неде-
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Рис. 1 Патогенетический каскад АГ у женщин в климактерическом периоде. 
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ржание мочи, которое усугубляется на фоне лечения 
диуретиками [39].

Препараты с преимущественно сосудорасши-
ряющим эффектом, в т.ч. АК особенно дигидропи-
ридинового ряда и прямые вазодилататоры могут 
усугублять приливы [39]; на фоне приема АК у жен-
щин чаще, чем у мужчин развиваются отеки лодыжек 
[55,56]. Следует, однако, подчеркнуть, что эти резуль-
таты получены при использовании дигидропириди-
новых и бензотиазепиновых АК первого поколения 

Применение иАПФ может быть оправдано в 
 связи с высокой распространенностью у женщин 
в постменопаузе гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) [57,58] и МС. В рандомизированном, пла-
цебо-контролируемом исследовании MADAM 
(Moexipril as Antihypertensive Drug After Menopause) 
продемонстрирована сопоставимая эффективность 
представителей основных антигипертензивных 
классов: нитрендипина, атенолола, гидрохлортиа-
зида и моэксиприла [59-61]. Тем не менее, существу-
ют данные о том, что побочный эффект в виде сухого 
кашля на фоне приема ИАПФ у женщин развивается 
в 2 раза чаще, чем у мужчин [55]. 

Литературные данные об эффективности и пе-
реносимости β-адреноблокаторов у женщин про-
тиворечивы. В ряде исследований выявлена более 
низкая эффективность β-адреноблокаторов у жен-
щин по сравнению с мужчинами [44,62,63]. С другой 
стороны, следует еще раз подчеркнуть, что результа-
ты исследования MADAM свидетельствуют о сопос-
тавимой эффективности у женщин в постменопаузе 
всех четырех антигипертензивных классов (диуре-
тиков, АК, ИАПФ и β-адреноблокаторов) [59-61]. 
Продемонстрирован хороший антигипертензивный 
эффект бетаксолола при отсутствии неблагоприят-
ного влияния на липидный и углеводный обмены, и 

уменьшение выраженности климактерических рас-
стройств [64].

В ряде руководств по ведению больных с кли-
мактерическим синдромом рекомендуется назначе-
ние клонидина для лечения климактерических рас-
стройств [65,66]. При наличии противопоказаний к 
применению гормональных препаратов прием кло-
нидина у женщин приводит к уменьшению количес-
тва приливов и степени выраженности других кли-
мактерических симптомов [67].

Учитывая эффективность симпатолитических 
средств в терапии АГ и климактерического симп-
томокомплекса у женщин в перименопаузе пред-
принимаются попытки использования сходных с 
клонидином по механизму действия селективных 
агонистов имидазолиновых рецепторов. Их высо-
кая антигипертензивная эффективность, метабо-
лическая нейтральность и благоприятное действие 
на качество жизни (КЖ) у женщин с АГ и климак-
терическим синдромом продемонстрированы в ряде 
исследований [68,69]. Имеются данные, свидетель-
ствующие об их сопоставимой эффективности с 
ИАПФ [70,71].

Проблема АГ у женщин в климактерическом 
периоде имеет не только медицинское, но и соци-
ально-экономическое значение. Современные 
представления о патогенезе АГ у этой категории 
пациентов позволяют проводить полноценное, 
патогенетически оправданное и индивидуализи-
рованное лечение с учетом антигипертензивной 
эффективности, переносимости, влияния на КЖ и 
метаболические проявления климактерия. Однако 
ряд противоречий в доступной медицинской лите-
ратуре не позволяют считать вопрос о тактике лече-
ния АГ у женщин решенным и не требующим даль-
нейшего изучения.
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