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Резюме
Ишемическая болезнь сердца и  инсульт составляют большую часть структуры сердечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ). 
Их  распространенность увеличивается в  первую очередь вследствие снижения показателя летальности и  увеличения 
продолжительности жизни населения. Однако ССЗ остаются основной причиной смерти как в странах с высоким/средним, 
так и с низким уровнем дохода (ВОЗ, 2008 г.). Бремя ишемической болезни сердца и инсульта определяется как значимым 
снижением качества жизни пациентов, так и экономическими затратами здравоохранения, направленными на лечение 
данных состояний и коррекцию их осложнений. Общий риск ССЗ примерно одинаков у мужчин и женщин, но при деталь-
ном анализе можно отметить четкую зависимость от  возраста пациента. Риск ССЗ у мужчин сопоставим с риском ССЗ 
у женщин более молодых возрастных групп, т. е. показатели заболеваемости ССЗ у женщин отстают примерно на десять 
лет от показателей мужчин. ССЗ вызывают серьезную озабоченность у женщин, вступаю щих в менопаузу. Изменяющийся 
гормональный фон предрасполагает к повышению частоты сердечно- сосудистых событий из-за совокупности таких фак-
торов риска, как висцеральное ожирение, атерогенная дислипидемия, нарушение регуляции уровня глюкозы, нарушения 
гомеостаза, сосудистая дисфункция. Однако независимая связь возрастных дегенеративных изменений в  яичниках 
с риском ССЗ была установлена в первую очередь у женщин с преждевременной и ранней менопаузой  (<40–45 лет). 
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) значимо снижает большинство рисков ССЗ. Эффективность профилактики 
необратимых последствий дефицита эстрогенов обеспечивается при условии своевременного старта МГТ в период самых 
первых патологических изменений в женском организме или в позднюю фазу менопаузального перехода/раннюю фазу 
постменопаузы (<60 лет или в течение десяти лет после последней менструации). Концепция назначения МГТ в рамках 
«терапевтического окна возможностей» обеспечивает благоприятное соотношение пользы и рисков для пациенток.
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Abstract 
Coronary artery disease and stroke make up the greater part of the pattern of cardiovascular diseases (CVD). Their prevalence 
is increasing primarily due to death rates decline and life expectancy increase. However, CVDs remain the leading cause 
of death in both high/middle and low income countries (WHO, 2008). The burden of coronary heart disease and stroke is deter-
mined both by a significant decrease in patients’ quality of life and the economic expenditures of healthcare aimed at treating 
these conditions and managing their complications. The overall CVD risk is  more or less the same in men and women, but 
a detailed analysis shows a clear dependence on the patient age. The CVD risk in men is comparable to the CVD risk in women 
of younger age groups, i.e. CVD incidence rates in women are about ten years behind such rates in men. CVDs are of major 
concern for women who enter menopause. The changing endocrine profile predisposes to an increase in the cardiovascular 
event rates due to a combination of risk factors such as visceral obesity, atherogenic dyslipidemia, impaired glucose regulation, 
homeostasis disorders, and vascular dysfunction. However, an independent association between age-related degenerative 
changes in the ovaries and CVD risk has been established primarily in women with premature and early menopause 
(<40– 45 years). Menopause hormone therapy (MHT) significantly reduces most CVD risks. The effectiveness of the prevention 
of irreversible effects of oestrogen deficiency is ensured by the timely MHT start during the very first pathological changes 
in female health or in the late stage of the menopausal transition/early postmenopausal stage (<60 years or within ten years 
after the last menstrual period). The concept of prescribing MHT within the “window of therapeutic opportunity” produces 
a  favourable benefit-risk ratio for patients.
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Несмотря на общее снижение смертности за послед-
ние 40 лет во всем мире, ССЗ остаются основной причи-
ной смерти с  гендерным неравенством. У  женщин 
сердечно- сосудистые события проявляются на  10  лет 
позже, чем у  мужчин. Скорректированные по  возрасту 
показатели смертности от  ССЗ у  женщин аналогичны 
мужским. Поскольку ожидаемая продолжительность 
жизни у женщин больше, чем у мужчин, на их долю при-
ходится большая частота смертельных исходов, чем 
в  результате другой причины. Повышение показателей 
смертности от  ССЗ наблюдается у  женщин с  55  лет  [1]. 
Гендерные различия в факторах риска, этиологии и исхо-
дах ССЗ хорошо известны. У женщин выявлена уникаль-
ная группа специфичных для пола факторов риска, свя-
занных с репродуктивным здоровьем, – раннее менархе 
или менопауза [2]. До 10% женщин имеют раннюю мено-
паузу, что указывает на необходимость выделения потен-
циально целевой группы пациенток для проведения 
ранней и индивидуальной стратификации соответствую-
щих рисков [3].

ДЕФИЦИТ ЭСТРОГЕНОВ  
И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Широкая экспрессия рецепторов  (ER) практически 
во  всех органах и  тканях определяет палитру влияния 
эстрогенов. Поэтому дефицит последних ошибочно рас-
сматривать только лишь в рамках инволютивных измене-
ний со  стороны органов репродуктивной системы. 
Примерно с  35  лет у  женщин начинается постепенное 
угасание функции яичников, которое со  временем про-
грессирует. Критически низкие уровни эстрогенов явля-
ются благоприятным фоном для формирования климак-
терических расстройств и  заболеваний, ассоциирован-
ных с возрастом (остеопороз, атеросклероз, когнитивная 
дисфункция, сердечно- сосудистые заболевания). Дли-
тельный дефицит эстрогенов сопровождается уменьше-
нием плотности ER и  их функциональной активности. 
В  связи с  чем после длительной гипоэстрогенемии ре - 
эстрогенизация экзогенными эстрогенами может ока-
заться неэффективной. В условиях временного дефицита 
эстрогенов ER способны оптимально реагировать в ответ 
на взаимодействие с собственным лигандом [4–6].

Исследование D. Zhu et  al. дополняет результаты 
систематического обзора, включаю щего 32  исследова-
ния, в  которых были выявлены ключевые пробелы 
в  доказательствах влияния ранней менопаузы на 
риск ССЗ. В проведенных работах не учитывались важ-
ность возраста наступления менопаузы, сочетание 

традиционных сердечно- сосудистых факторов риска, 
динамика изменения величины риска ССЗ  (связанных 
с  ранней менопаузой) по  мере старения женщины  [7]. 
D. Zhu et al. объединили индивидуальные данные паци-
енток о репродуктивном здоровье и хронических забо-
леваниях из 15 исследований, включенных в программу 
консорциума «Подход к  репродуктивному здоровью 
и хроническим заболеваниям» (InterLACE). В это крупно-
масштабное обсервационное исследование были вклю-
чены 301  438  женщин из  пяти разных стран и  регио-
нов  [8]. Была выявлена зависимость риска ССЗ от  воз-
раста наступления менопаузы: 45–49 лет (относительно 
ранняя менопауза; отношение рисков [HR] 1,12, 95% ДИ 
1,07–1,18); 40–44 года (ранняя менопауза; HR 1,30, 95% 
ДИ 1,22–1,39); и < 40 лет (преждевременная менопауза; 
HR 1,55, 95% ДИ 1,38– 1,73). Результаты не  менялись 
даже после анализа ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инсульта отдельно. Разделение пациенток по возрасту 
дебюта ССЗ продемонстрировало, что максимальный 
риск возникновения сердечно- сосудистых событий свя-
зан с  наступлением менопаузы до  60  лет  (ОР 1,40, 
95% ДИ 1,27–1,54 – для женщин с ранней менопаузой; 
ОР 1,88, 95% ДИ 1,62– 2,20 – для женщин с преждевре-
менной менопаузой). После 60–69 лет указанный риск 
постепенно снижался, и  после 70  лет значимой связи 
уже не  наблюдалось. После стратификации по  основ-
ным ключевым переменным связь между возрастом 
наступления менопаузы и  риском ССЗ была сильнее 
у курящих женщин, женщин с недостаточным весом или 
ожирением, а также у женщин с низким уровнем обра-
зования. Полученные результаты имеют важное значе-
ние для общественного здравоохранения и  клиниче-
ской практики [8].

СТАДИИ СТАРЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

Рабочей группой экспертов по изучению стадий ста-
рения репродуктивной системы STRAW (Stages of Repro-
duc tive Aging Workshop) была разработана терминология 
и система критериев, которые широко применяются как 
в научных исследованиях, так и в клинической практике. 
Система оценки позволяет клиницистам, независимо 
от хронологического возраста пациентки, своевременно 
выявлять гормональные и  метаболические изменения, 
сопровождаю щие угасание функции яичников.

Согласно критериям STRAW 2011  г., жизнь взрослой 
женщины фактически разделена на  три долгосрочных 
периода: I – репродуктивный, II – менопаузальный пере-
ход, III –постменопауза. Эти три периода включают семь 
фаз, нулевой точкой отсчета которых является последняя 
менструация  (стадия 0). Репродуктивный период 
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разделен на  три фазы: раннюю  (–5), фазу расцвета 
репродуктивной функции  (–4) и позднюю репродуктив-
ную фазу (–3). Период менопаузального перехода делит-
ся на  две фазы: раннюю  (–2) и  позднюю  (–1). Период 
постменопаузы включает раннюю  (+1) и  позднюю  (+2) 
фазы. Критерии были рассчитаны для популяции практи-
чески здоровых женщин с  учетом массы тела, образа 
жизни и состояния здоровья женщин. 

В  период поздней фазы менопаузального перехо-
да  (фаза 1) менструальный цикл может продолжаться 
от 60 дней и более. Концентрация фолликулостимулиру-
ющего гормона может достигать значений, характерных 
для постменопаузы, а  иногда соответствует значениям 
репродуктивного периода в  сочетании с  повышением 
уровня эстрадиола. Поздняя фаза менопаузального пере-
хода продолжается в среднем от 1 до 3 лет. Первые при-
знаки дефицита эстрогенов открывают «окно терапевти-
ческих возможностей» и  требуют решения вопроса 
о целесообразности назначения МГТ [9].

В 2020 г. было обновлено руководство Американского 
колледжа кардиологов  (American College of  Cardiology, 
ACC)/Американской кардиологической ассоциации 
(American Heart Association, AHA), посвященное профи-
лактике ССЗ у женщин. По мнению экспертов, женщины 
имеют уникальные факторы риска ССЗ, такие как син-
дром поликистозных яичников  (СПЯ), состояния, связан-
ные с  беременностью  (пре-/эклампсия, HELLP-синдром, 
гестационный сахарный диабет, возраст первородя-
щей > 40 лет, преждевременные роды, преждевременная 
отслойка плаценты), ранняя менопауза, ожирение, вери-
фикация которых имеет решаю щее значение в снижении 
риска сердечно- сосудистых событий в будущем. Прежде-
временная менопауза (возраст < 40 лет) отнесена к фак-
торам риска ССЗ в  руководстве по  холестерину 2018  г. 
В период менопаузы увеличивается риск ССЗ вследствие 
цепочки патофизиологических реакций на угасание яич-
ников, среди которых можно выделить изменения в рас-
пределении жира в организме, снижение толерантности 
к  глюкозе, аномальные уровни липидов, повышение 
артериального давления (АД), повышение симпатическо-
го тонуса, эндотелиальную дисфункцию сосудов. 
Кардиологи отмечают, что связь между ССЗ и менопаузой 
является сложной и двунаправленной: у женщин с высо-
ким риском ССЗ менопауза часто наступает в более ран-
нем возрасте [10].

В объединенных исследованиях с участием 177 131 жен-
щины была изучена ассоциация возраста первых 
сердечно- сосудистых событий  (ИБС и инсульт) с возрас-
том наступления естественной менопаузы. У  женщин 
с  дебютом сердечно- сосудистого события после 40  лет 
менопауза наступила в  ожидаемом возрасте  (около 
51  года). Эти ассоциации были устойчивы к  поправке 
на статус курения, ИМТ, уровень образования, расу/этни-
ческую принадлежность, возраст наступления менархе, 
паритет, артериальную гипертензию и семейный анамнез 
по ССЗ. Для женщин в пременопаузе первый случай ССЗ 
в возрасте до 35 лет был связан с удвоением риска ран-
ней менопаузы [11].

По мнению кардиологов, назначение МГТ только лишь 
с целью кардиопротекции не рекомендовано. У пациен-
ток, которые рассматриваются для коррекции вазомотор-
ных симптомов (ВМС) с помощью МГТ, необходимо про-
водить оценку личного и  семейного риска венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) [12].

В многоцентровом продольном когортном исследова-
нии SWAN  (Study of  Women’s Health Across the  Nation) 
участвовало 3 302 женщины в возрасте 42–52 лет, кото-
рые имели интактную матку и  по  крайней мере один 
яичник. За период первого года наблюдения в исследова-
нии зафиксировано резкое повышение уровня общего 
холестерина  (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности  (ХС-ЛПНП) и  аполипопротеина  (Апо) В. При 
последующем анализе был выявлен высокий риск обра-
зования атеросклеротических бляшек в  более позднем 
возрасте. Анализ данных пациенток в  SWAN по  стадиям 
репродуктивного старения продемонстрировал, что веро-
ятность развития метаболического синдрома была самой 
высокой в период перименопаузы независимо от возрас-
та. Кроме того, обнаружена связь между композиционным 
составом тела, распределением жира и  массой тела. 
Изменения в  композиционном составе тела начинаются 
примерно за  9  лет до  и  продолжаются в  течение 9  лет 
после последней менструации. Примерно за  2  года 
до  менопаузы увеличивается скорость набора жировой 
массы, а мышечная масса наоборот снижается с последу-
ющим развитием саркопении. В работе у пациенток при-
бавка жировой и потеря мышечной массы продолжались 
в течение 2 лет после менопаузы. Общий вес увеличивал-
ся линейно в фазу менопаузального перехода с постепен-
ной стабилизацией в период поздней постменопаузы. 

В дополнительном исследовании SWAN Heart женщи-
ны в  постменопаузе имели большие объемы кардиаль-
ного жира внутри и  снаружи перикардиального мешка. 
Причем наличие паракардиального жира было связано 
с высоким риском кальцификации коронарных артерий 
и  риском различных сердечно- сосудистых событий. 
Вазомоторные симптомы  (приливы, приступы озноба, 
ночная потливость) можно отнести к факторам риска ССЗ 
независимо от возраста или уровня половых гормонов. 
Сообщения о ВМС в период менопаузального перехода 
были связаны с более высоким уровнем ХС-ЛПНП, Апо В, 
триглицеридов (ТГ), резистентностью к инсулину, а также 
с  сосудистой дисфункцией и  развитием артериальной 
гипертензии. У пациенток с приливами отмечалась мень-
шая способность сосудистой стенки к дилатации и высо-
кая скорость пульсовой волны за  счет кальцификации 
аорты независимо от  факторов риска ССЗ и  уровня 
эстрадиола  (E2) в  сыворотке крови. Более того, частота 
ВМС была прямо пропорциональна толщине интима- 
медиа сонных артерий (ТИМ). Женщины с ранним нача-
лом ВМС имели большую ТИМ в постменопаузе незави-
симо от  других факторов риска ССЗ. Увеличение ТИМ 
сонных артерий, изменение маркеров атеросклероза 
и ремоделирования сонных артерий ускорялось на ста-
дии поздней перименопаузы независимо от хронологи-
ческого возраста. 
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Структурированный дизайн SWAN и  обширность 
информации, собранная примерно за  два десятилетия 
наблюдения, позволили проанализировать влияние 
менопаузального перехода на  процессы старения 
в нескольких физиологических системах и областях здо-
ровья. Сообщенные результаты SWAN, наряду с результа-
тами других исследований, подтверждают, что перимено-
паузальный переход – «окно возможностей» поддержа-
ния здоровья или протекции возраст- ассоциированной 
патологии, связанной с  дегенеративными изменениями 
в яичниках [13].

В  когортном исследовании  (UK Biobank) при участии 
144 260 пациенток в возрасте 40–69 лет изучалось влия-
ние возраста наступления менопаузы на  формирование 
сердечно- сосудистых рисков. Участниц разделили 
на  3  группы: естественная преждевременная менопау-
за (менопауза до 40 лет без овариэктомии), хирургическая 
преждевременная менопауза (двусторонняя овариэктомия 
до 40 лет). Группу сравнения составили пациентки со свое-
временной менопаузой. Естественная и  хирургическая 
преждевременная менопауза (до 40 лет) были статистиче-
ски значимо связаны с повышенным риском ССЗ [14].

МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЕ ЗДОРОВЬЕ

МГТ, назначенная в  период «окна терапевтических 
возможностей», обеспечивает оптимальный уровень 
функциональной плотности и  чувствительности ER, 
а  также эффективную протекцию возраст- ассоци иро-
ванной патологии  [6]. Ранее существовало множество 
дискуссий относительно «временной гипотезы» назначе-
ния МГТ. В  комбинированном анализе 2  исследований 
WHI (Women’s Health Initiative) и  HERS  (Heart and 
Estrogen/Progestin Replace Study) женщины, начавшие 
МГТ в позднюю фазу менопаузального перехода, имели 
более низкий риск развития субклинического атероскле-
роза и ССЗ [15].

В  рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании ELITE  (Early versus Late 
Intervention Trial with Estradiol) постменопаузальные жен-
щины без клинических признаков ССЗ были отнесены 
в группу МГТ или в группу плацебо в зависимости от вре-
мени, прошедшего после наступления менопаузы. В работе 
было продемонстрировано, что при условии старта МГТ 
в перименопаузальном периоде среди пациенток снижа-
ется частота ИБС и  показатель общей смертности. 
Полученные результаты согласуются с данными обсерва-
ционных исследований, в  которых большинство женщин 
начинали МГТ в течение 6 лет после менопаузы. В работе 
была отмечена значительная положительная связь 
ХС-ЛПНП и  отрицательная связь ХС-ЛПВП и  глобулина, 
связываю щего половые гормоны (ГСПГ) с исходным уров-
нем ТИМ в группе ранней постменопаузы. Снижение уров-
ня ХС-ЛПНП и повышение уровня ХС-ЛПВП лежало в осно-
ве замедления прогрессирования атеросклероза на 30%. 
Статистически значимая обратная связь общего уровня 
Е2  в  сыворотке крови  (в  относительно ограниченном 

диапазоне постменопаузальных уровней) с ТИМ в группе 
ранней постменопаузы подтверждает прогноз о  том, что 
повышение уровня Е2 может замедлить прогрессирование 
атеросклероза. В  группе поздней постменопаузы уровни 
общего Е2 в сыворотке не были связаны с ТИМ. По мне-
нию авторов, МГТ может быть эффективным средством 
первичной профилактики ССЗ (на ранних стадиях прогрес-
сирования атеросклероза). В  качестве вторичной профи-
лактики, когда атеросклероз уже сформирован, МГТ 
использовать нецелесообразно [16].

В исследовании REPLENISH проводился анализ связи 
доз экзогенного E2 и уровней эндогенного E2 в сыворот-
ке крови с метаболическими показателями (ОХС, ХС-ЛПВП, 
ХС-ЛПНП, ТГ и  глюкозы по  результатам шести визитов 
в  течение 12  мес.) женщин в  фазе ранней  (< 6  лет) 
и  поздней  (≥ 10  лет) постменопаузы. Протестированы 
четыре дозы комбинации E2 с гестагенами, которые срав-
нили с группой плацебо. Анализ включал 1 216 женщин 
в ранней и 297 – в поздней постменопаузе. У пациенток, 
получаю щих высокие дозы экзогенного Е2, отмечались 
более низкие уровни ОХС ( p = 0,02) и ХС-ЛПНП (p = 0,002) 
и более высокие уровни ХС-ЛПВП (p = 0,002) в раннюю, 
но не в позднюю постменопаузу. С увеличением времени 
продолжительности постменопаузы наблюдалось осла-
бление обратной связи дозы Е2 с ОХС и ХС-ЛПНП и поло-
жительной связи с  ХС-ЛПВП  (p  <  0,05). Более высокие 
уровни эндогенного E2  в  сыворотке были значительно 
связаны с  более низкими уровнями ОХС  ( p  = 0,004), 
ХС-ЛПНП (p = 0,0001), глюкозой крови натощак (p = 0,003) 
и более высокими уровнями ТГ (p = 0,002) в ранней пост-
менопаузе. По  мнению авторов исследования, доза Е2 
дифференцировано влияет на метаболические показате-
ли у  женщин в  ранней и  поздней постменопаузе. 
Поскольку изученные метаболические параметры явля-
ются факторами риска ССЗ, результаты исследования 
подтверждают гипотезу о  сроках назначения МГТ и  ее 
преимуществах для сердечно- сосудистой системы [17].

Важность своевременного старта МГТ была также 
подтверждена в  исследовании MESA  (Multi- Ethnic Study 
of  Atherosclerosis). Определена взаимосвязь ранней 
менопаузы 2  509  пациенток с  риском сердечно- 
сосудистых событий и показателями смертности от ИБС. 
Своевременный старт МГТ в период ранней постменопа-
узы сопровождается благоприятным влиянием последней 
на  суррогатные маркеры ССЗ  (показатели липидного 
спектра крови, глюкозы) и показатели смертности от ССЗ 
(ОШ 0,61 95%ДИ 0,39–0,95) [18].

В систематическом обзоре 2015 г. 19 испытаний с уча-
стием 40 410 женщин в постменопаузе были представле-
ны результатами анализа сердечно- сосудистых рисков 
в подгруппах пациенток в зависимости от менопаузаль-
ного статуса. В группе пациенток, начавших МГТ в тече-
ние 10  лет после последней менструации, отмечались 
более низкие показатели смертности  (ОР 0,70, 95% ДИ 
0,52–0,95) и  частоты ИБС  (ОР 0,52, 95% ДИ 0,29–0,96). 
У  женщин данной группы регистрировали повышенный 
риск ВТЭ  (ОР 1,74, 95% ДИ 1,11–2,73) по  сравнению 
с плацебо [19].
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Результаты многих когортных исследований проде-
монстрировали снижение заболеваемости ИБС при прие-
ме МГТ на  40–50%. Эпидемиологическое исследование 
Women’s Health Initiative (WHI) с участием 16 608 женщин 
с интактной маткой и 10 739 человек после гистерэктомии 
в возрасте 50–79 лет было проведено с целью определе-
ния эффективности и  безопасности комбинированной 
МГТ. Работа была остановлена досрочно в  результате 
выявления увеличения частоты ИБС на  29%. В  группах 
исследования WHI также было обнаружено увеличение 
частоты ишемического, но не геморрагического инсульта, 
а риск развития тромбоэмболии легочной артерии у жен-
щин 50–59 лет увеличивался на 6 дополнительных случа-
ев на  10  тыс. женщин в  год при комбинированной 
эстроген- прогестагенной терапии и на 3 дополнительных 
случая на 10 тыс. женщин при монотерапии эстрогенами. 
Эпизод ВТЭ в анамнезе в 3–4 раза увеличивал риск его 
повтора у больных, перенесших инсульт. Повторный ана-
лиз выявил ряд ошибок: в  исследовании WHI не  были 
учтены возраст пациенток, факторы риска, соматический 
анамнез, предшествующее использование МГТ и  т. д. 
Определяющим фактором, способствующим увеличению 
риска сердечно- сосудистых осложнений в WHI, оказался 
возраст участниц исследования. Большинство  (80%) жен-
щин на  старте исследования были старше 60  лет и  уже 
имели ИБС и/или атеросклеротическое поражение коро-
нарных сосудов. Исходно 38%  обследованных имели 
артериальную гипертензию, из  них только у  1/3  она 
эффективно контролировалась  [6]. Критическая пере-
оценка результатов исследования WHI продемонстриро-
вала значительное снижение сердечно- сосудистых собы-
тий у  женщин, начавших прием МГТ в  возрасте моложе 
60  лет, с  продолжительностью менопаузы менее 10  лет. 
Таким образом, абсолютный риск ВТЭ у женщин < 60 лет 
в  целом низкий. Эксперты IMS  (International menopause 
society, 2016) считают, что проведение популяционного 
скрининга на  выявление тромбофилических мутаций 
перед применением МГТ не показано [20]. 

Основные принципы назначения МГТ основаны 
на  использовании биоидентичных эстрогенов в  мини-
мально эффективных дозах, сочетание эстрогенов с геста-
генами позволяет осуществлять протекцию эндометрия 
от  гиперпластических процессов. В  настоящее время 
разработано более 20  гестагенов, характеризующихся 
гетерогенным фармакокинетическим и фармакодинами-
ческим профилем. «Окно терапевтических возможно-
стей» приходится на  позднюю фазу менопаузального 
перехода. Соответственно, к схеме выбора можно отнести 
двухфазные препараты для МГТ, которые назначаются 
в прерывистом циклическом или непрерывном цикличе-
ском режиме. Кандидатами для назначения двухфазной 
МГТ также являются молодые женщины с преждевремен-
ной недостаточностью яичников (ПНЯ) [6]. 

Более 15  лет в  клинической практике используется 
двухфазный препарат для МГТ циклического режима, 
гестагенным компонентом которого является левонорге-
стрел (ЛНГ). Последний относится к синтетическому про-
гестагену, активному изомеру норгестрела. ЛНГ  (0,15 мг) 

даже в малых дозах обеспечивает выраженный антипро-
лиферативный эффект на  уровне эндо- и  миометрия, 
тормозит выработку гипофизом лютеинизирующего 
и  фолликулостимулирующего гормонов. Протекция 
гиперпластических процессов эндометрия осуществляет-
ся за  счет 21-дневной схемы использования Е2  (2  мг) 
и  комбинацией последних 12  таблеток ЛНГ 0,15  мг. 
Минимально эффективная доза ЛНГ при приеме внутрь 
не  подвергается первичному метаболизму в  печени 
и обеспечивает его 100%-ную биодоступность. ЛНГ отли-
чается высоким аффинитетом к прогестероновым рецеп-
торам в ткани эндометрия – в 2 раза выше, чем у норэти-
стерона. Высокая антимитотическая активность ЛНГ иде-
ально подходит для пациенток, имеющих в  анамнезе 
эндометриоз и гиперпластические процессы эндометрия. 
Пероральный прием комбинации Е2  с  ЛНГ позволяет 
эффективно купировать менопаузальные расстройства 
с нормализацией качества жизни при отсутствии негатив-
ного влияния на  сердечно- сосудистую систему и  ткань 
молочной железы [21].

В работах отечественных ученых было продемонстри-
ровано формирование гипоандрогенного состояния 
у  пациенток с  ПНЯ. Уровень тестостерона у  них был 
в  2  и  более раза ниже по  сравнению с  женщинами 
репродуктивного возраста с сохраненной функцией яич-
ников. Авторы считают, что пациенткам с ПНЯ предпочте-
ние следует отдавать препаратам с  гестагенным компо-
нентом  – производным 19-норстероидам со  слабым 
андрогенным эффектом – левоноргестрелом [21]. 

Препарат ДляЖенс® Климо  (DlyJens climo), 
ООО «Фармасинтез- Тюмень»  (Россия)  (Эстрадиола геми-
гидрат 2 мг + левоноргестрел 0,15 мг + 2 мг эстрадиола 
гемигидрат) отвечает всем основным концепциям назна-
чения МГТ. Минимально эффективные дозы препарата 
обеспечивают благоприятное соотношение «польза/
риск» для пациентки. Прием указанной комбинации обе-
спечивает надежную защиту от  гиперпластических про-
цессов эндометрия,  эффективную коррекцию менопау-
зальных расстройств, протекцию возраст-ассоциирован-
ной патологии. Идеально подходит для пациенток с ПНЯ, 
а  также для пациенток, имеющих эндометриоз и  гипер-
пластические процессы эндометрия в анамнезе.

Удвоение риска ССЗ у  женщин в  возрасте до  60  лет, 
особенно при преждевременной менопаузе, вызывает бес-
покойство и  указывает на  настоятельную необходимость 
пристального внимания клиницистов к  таким пациент-
кам [22]. Тот факт, что риск ССЗ, связанный с ранней мено-
паузой, увеличивается у курильщиц, женщин с недостаточ-
ным весом или ожирением, а  также у  женщин с  более 
низким социально- экономическим статусом указывает 
на потенциальное взаимодействие менопаузы с традици-
онными факторами риска ССЗ [23, 24]. В клинических реко-
мендациях кардиологов по первичной профилактике ССЗ 
отмечено, что переходный период и перименопауза явля-
ются решаю щими факторами для формирования сердечно- 
сосудистой патологии. Менопаузальный переход можно 
отнести к событию, которое определяет кардиометаболиче-
ское здоровье в будущем. Гендерные особенности рисков 
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ССЗ необходимо учитывать при разработке профилактиче-
ских и терапевтических стратегий [10, 25].

МГТ позволяет поддерживать оптимальный уровень 
функциональной плотности и  чувствительности ER, а  ее 
своевременное начало в период «окна терапевтических 
возможностей» гарантирует протективный эффект в отно-
шении возраст- ассоциированных заболеваний. С 2000  г. 
накоплен большой клинический опыт, убедительно 
подтверждаю щий гипотезу о  важности сроков назначе-
ния МГТ. Уровень системного ответа организма пациенток 
на  гормональную терапию зависит от  стадий репродук-
тивного старения. В настоящее время в арсенале клини-
цистов имеется широкий арсенал препаратов для МГТ. 
Залогом успешной коррекции климактерических рас-
стройств и протекции необратимых последствий дефици-
та эстрогенов является своевременный старт и индивиду-
альный подход к выбору того или иного препарата МГТ. 

Ключевые положения рекомендаций кардиологов 
по профилактике ССЗ у женщин [26]

 ■ Более ранний возраст естественной/индуцированной 
менопаузы считается фактором риска ССЗ. 

 ■ Вазомоторные симптомы связаны с риском ССЗ и суб-
клинического атеросклероза. Величина риска зависит 
от времени появления ВМС.

 ■ Нарушения сна связаны с  повышенным риском суб-
клинических ССЗ у женщин среднего возраста.

 ■ Депрессия чаще возникает в  перименопаузальный 
и постменопаузальный периоды и связана как с ВМС, так 
и с ССЗ.

 ■ Увеличение массы центрального/висцерального жира 
в сочетании со снижением мышечной массы более выра-
жены в период менопаузального перехода. Центральное 
ожирение ассоциировано с высоким риском смертности 
даже при нормальных значениях ИМТ.

 ■ После менопаузы объем паракардиального жира уве-
личивается независимо от возраста. МГТ может тормозить 
данный патологический процесс.

 ■ Повышение уровня липидов (ХС-ЛПНП и аполипопро-
теина В), риска метаболического синдрома и ремодели-
рования сосудов в  зрелом возрасте в  большей степени 
зависит от менопаузального статуса. Повышение артери-
ального давления, инсулина и глюкозы в большей степе-
ни зависит от хронологического старения.

 ■ Старт использования МГТ до  60  лет или в  течение 
10 лет после менопаузы ассоциирован со снижением ри-
ска ССЗ. 

Ключевые положения рекомендаций международных 
обществ по менопаузе [27] 

 ■ У  здоровых женщин с  менопаузальными расстрой-
ствами в возрасте до 60 лет или в течение 10 лет после 
начала менопаузы следует учитывать благоприятное вли-
яние МГТ на ИБС и смертность от всех причин на фоне по-
тенциально редкого повышения риска рака молочной же-
лезы, ВТЭ и инсульта (Уровень I).

 ■ МГТ не  одобрена только для проведения первичной 
или вторичной кардиопротекции (Уровень I).

 ■ Эффекты МГТ на риск ИБС могут различаться в зави-
симости от времени старта, возраста последней менстру-
ации (Уровень I).

 ■ Начало МГТ у женщин в постменопаузе уменьшает или 
не влияет на прогрессирование субклинического атеро-
склероза и  процесс кальцификации коронарных арте-
рий (Уровень I).

 ■ Снижение риска ИБС наблюдается при начале МГТ 
в возрасте до 60 лет или в течение 10 лет после наступле-
ния менопаузы (Уровень II).

 ■ Начало МГТ в возрасте > 60 лет или через 10–20 лет 
после менопаузы сопровождается высоким абсолютным 
риском ИБС, ВТЭ и инсульта (Уровень I).

 ■ У  женщин с  ПНЯ своевременное начало МГТ сопро-
вождается снижением риска остеопороза, ССЗ, когнитив-
ных нарушений, деменции и показателя общей смертно-
сти (Уровень II).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перименопаузальный переход является важной вехой 
в  жизни женщин, влияние которого выходит далеко 
за  рамки нарушения репродуктивной функции. Дефицит 
эстрогенов, связанный с возрастной деградацией яични-
ков, начинается задолго до  последней менструации. 
Первые клинические признаки дефицита эстроге-
нов  (вазомоторные симптомы, дисфорические расстрой-
ства, нарушения сна) носят, как правило, обратимый 
характер. Именно в  период начальных проявлений кли-
мактерических расстройств (или в позднюю фазу менопау-
зального перехода) эффективно проводить профилактику 
поздних необратимых последствий дефицита эстрогенов 
возраст- ассоциированной патологии  (ССЗ, остеопороза, 
атеросклероза, когнитивных нарушений). 
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