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Введение
Наступление менопаузы четко ассоциируется с

увеличением риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. По данным Framingham Study, частота острых ко-
ронарных событий увеличивается в 12 раз у женщин
в постменопаузе по сравнению с женщинами репро-
дуктивного возраста [1]. Ранняя естественная менопа-
уза повышает риск ишемической болезни сердца
(ИБС) в 3 раза, в то время как хирургическая менопа-
уза – в 7 раз [2]. В связи с этим своевременная иден-
тификация факторов риска и их коррекция являются
первоочередными задачами сердечно-сосудистой
профилактики у женщин в постменопаузе [3]. 

Цель настоящего обзора – суммировать данные о
влиянии менопаузы на сердечно-сосудистый риск и
рассмотреть возможности профилактики сердечно-
сосудистых осложнений у женщин в постменопаузе.

Определение менопаузы. Менопауза определя-
ется как отсутствие менструаций в течение 12 после-
довательных месяцев, связанное с прекращением
функции яичников; средний возраст ее наступления
– 51 год [4]. Анамнестические сведения являются на-
иболее достоверным критерием менопаузы, так как

концентрация эстриола и фолликуло-стимулирующе-
го гормона широко варьирует в период перименопа-
узы. В свою очередь, перименопауза – период нере-
гулярных менструаций и гормональной нестабиль-
ности, продолжающийся в среднем 4 года и заканчи-
вающийся через год после последней менструации
[5]. От термина «климактерический синдром», тра-
диционно используемого для описания симптомов,
ассоциированных с менопаузой, настоятельно реко-
мендуется воздерживаться, так как он может вклю-
чать в себя пременопаузу, момент наступления мено-
паузы и значительную часть постменопаузы [5]. На-
иболее характерными для перименопаузы симпто-
мами являются приливы, которые обычно начинают-
ся за 1-2 года до менопаузы и сохраняются от 6 мес
до 5 лет. Причиной приливов считается дисфункция
центров терморегуляции, связанная с колебанием
уровня эстрогенов в крови [6]. 

Рост сердечно-сосудистого риска может быть
опосредован перераспределением жировой ткани,
метаболическими, гемодинамическими и провоспа-
лительными изменениями, ассоциированными с ме-
нопаузой. Кроме того, дефицит эстрогенов оказывает
прямое влияние на сосудистую стенку.

МЕНОПАУЗА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК
Д.А. Аничков, Н.А. Шостак

Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова
Российского государственного медицинского университета

А.Д. Журавлева 

Гинекологическое отделение, 
Городской клинической больницы №1 им. Н.И. Пирогова, Москва

Менопауза и сердечно-сосудистый риск
Д.А. Аничков, Н.А. Шостак, А.Д. Журавлева.
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова, Российский государственный медицинский университет, Москва. 
Гинекологическое отделение, Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова, Москва.
В обзоре рассмотрена роль менопаузы как фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний. Влияние менопаузы на сердечно-сосу-

дистую систему может быть опосредовано перераспределением жировой ткани, метаболическими, гемодинамическими и провоспали-
тельными изменениями, а также прямыми эффектами дефицита эстрогенов на артериальную стенку. Коррекция факторов риска у женщин
в постменопаузе должна проводиться с помощью изменения образа жизни, липидснижающей и антигипертензивной терапии.

Ключевые слова: менопауза, сердечно-сосудистые факторы риска, модификация образа жизни, фармакологическое лечение.
РФК 2005;1:37-42

Menopause and cardiovascular risk
Anichkov D.A., Shostak N.A., Zhuravleva A.D. Therapy Department named after Nesterov, Russian State Medical University, Moscow. Gynecolo-

gy department, Hospital N1 named after Pirogov, Moscow.
A role of menopause as a cardiovascular risk factor is reviewed. Menopause influence on the cardiovascular system may be mediated by body fat

re-allocation, metabolic, hemodynamic and pro-inflammatory changes. Besides, estrogen deprivation has a direct effect on the arterial wall. Lifestyle
modification, lipid-lowering and antihypertensive treatment should be considered for cardiovascular risk reduction in postmenopausal women.

Key words: Menopause, cardiovascular risk factors, lifestyle modification, pharmacological treatment.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005;1:37-42

ОБЗОРЫ



38 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2005;№1

МЕНОПАУЗА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК

Перераспределение жировой ткани в
период менопаузы

Висцеральное, или абдоминальное, ожирение
рассматривается сегодня как основа метаболических
нарушений, ассоциированных с наступлением мено-
паузы [7]. Дефицит эстрогенов приводит к измене-
нию типа распределения жировой ткани с перифери-
ческого (глютеофеморального), характерного для
женщин в пременопаузе, на центральный (абдоми-
нально-висцеральный), более характерный для муж-
чин. Накопление абдоминальной жировой ткани, в
свою очередь, приводит к инсулинорезистентности с
компенсаторной гиперинсулинемией, повышению
синтеза липопротеидов очень низкой плотности
(ЛПОНП) в печени, повышению уровня триглицери-
дов (ТГ) и снижению уровня холестерина (ХС) ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП), а также к
повышению артериального давления (АД). В конеч-
ном итоге формируется клиническая картина мено-
паузального метаболического синдрома [7,8].

В пользу этой гипотезы свидетельствуют результа-
ты нескольких исследований. Так, было показано, у
женщин с артериальной гипертензией и ожирением
в постменопаузе количество висцеральной жировой
ткани (по данным ультразвукового исследования) и
уровень среднесуточного систолического АД сущес-
твенно больше, чем у пациенток в пременопаузе [9].
У клинически здоровых женщин в постменопаузе
продемонстрирована четкая взаимосвязь объема
висцеральной жировой ткани (по данным компь-
ютерной томографии) с чувствительностью тканей к
инсулину [10,11], уровнем ТГ [11,12], ХС ЛПВП и
глюкозы крови натощак [12]. Гиперинсулинемия у
здоровых женщин в постменопаузе четко коррелиру-
ет также с антропометрическими показателями цен-
трального ожирения [13,14]. Таким образом, пере-
распределение жировой ткани, ассоциированное с
наступлением менопаузы, значительно увеличивает
риск развития метаболических нарушений и сердеч-
но-сосудистых осложнений.

Метаболические нарушения, связанные 
с менопаузой

Нарушения липидного обмена. Наступление ме-
нопаузы ассоциируется с атерогенными сдвигами в
липидном профиле сыворотки крови: увеличением
общего ХС, ТГ и холестерина липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП), снижением уровня холестерина
ЛПВП [7, 15]. Уровень холестерина ЛПНП у женщин в
постменопаузе выше, чем у мужчин соответствующе-
го возраста [16]. Являются ли эти изменения прямым
следствием дефицита эстрогенов, окончательно не
ясно. По данным рандомизированных исследова-
ний, терапия эстрогенами приводит к увеличению

уровня ХС ЛПВП и снижению – ХС ЛПНП [17,18]. Не-
давнее одномоментное исследование продемон-
стрировало, что у женщин в постменопаузе, приме-
няющих заместительную гормональную терапию,
уровни общего холестерина, ТГ и холестерина ЛПНП
ниже, а холестерина ЛПВП выше, чем у не применя-
ющих [19]. В то же время изменения липидного об-
мена могут быть вторичны по отношению к перерас-
пределению жировой ткани и снижению чувстви-
тельности тканей к инсулину, наблюдающимся в 
постменопаузе [7,16].

Инсулинорезистентность и нарушения обмена
глюкозы. Исследование с применением эугликеми-
ческого клэмп-теста у больных артериальной гипер-
тензией продемонстрировало, что женщины в пост-
менопаузе более инсулинорезистентны, чем женщи-
ны в пременопаузе, в сравнении с мужчинами соот-
ветствующего возраста и с той же степенью ожирения
[20]. Инсулинорезистентность у женщин в постмено-
паузе тесно связана с нарушениями липидного обме-
на – увеличением уровня ТГ, снижением холестерина
ЛПВП натощак и с показателями постпрандиальной
липемии (триглицеридами и ремнантными липоп-
ротеидами) [21]. Показано также, что у женщин в по-
стменопаузе при наличии артериальной гипертензии
уровни глюкозы и инсулина выше, чем у женщин с
нормальным АД [22]. При этом наблюдается четкая
корреляция показателей гиперинсулинемии и сред-
несуточного систолического АД [22]. Следовательно,
инсулинорезистентность, ассоциированная с наступ-
лением менопаузы, может иметь значение в разви-
тии дислипидемии, артериальной гипертензии и ги-
пергликемии натощак. В то же время есть данные об
отсутствии различий в чувствительности к инсулину
между женщинами в пре- и постменопаузе, при этом
количество висцеральной жировой ткани было выше
у женщин в постменопаузе [23].

Гипергликемия натощак, нарушение толерантнос-
ти к глюкозе и сахарный диабет (СД) 2 типа как про-
явления синдрома инсулинорезистентности часто
наблюдаются у женщин в постменопаузе [7,24,25].
Вероятность СД 2 типа у женщин старше 45 лет в 2
раза выше, чем у мужчин того же возраста [25]. Риск
заболеваемости ИБС у женщин с диабетом выше, чем
у мужчин [26]; относительный риск смерти от ИБС
при наличии диабета равен 1,9 у мужчин и 3,3 у
женщин [27].

Нарушения углеводного обмена приводят к поте-
ре защитных свойств эстрогенов уже в пременопа-
узальном периоде [24]. Гипергликемия и формиро-
вание конечных продуктов гликозизилирования сни-
жают опосредованную эстрадиолом продукцию ок-
сида азота и увеличивают оксидативный стресс [25].
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Хроническая гипергликемия приводит также к изме-
нению конформационного состояния мембран эрит-
роцитов [28]. Следствием длительной гиперглике-
мии является ускоренный атерогенез [29].

Следует отметить, что сочетание нарушений угле-
водного обмена с другими сердечно-сосудистыми
факторами риска, так же как и СД 2 типа per se, в
большей степени влияет на прогноз у женщин, чем у
мужчин. По данным Framingham Offspring Study,
включавшего 2406 мужчин и 2569 женщин в возрас-
те от 18 до 74 лет, сочетание трех и более метаболи-
ческих факторов риска (гипергликемии, снижения
холестерина ЛПВП, гиперхолестеринемии, гипер-
триглицеридемии, ожирения и повышения систоли-
ческого АД) ассоциировалось с увеличением риска
ИБС в 2,39 раза у мужчин (95% доверительный ин-
тервал 1,56-3,36) и в 5,90 раз у женщин (95% дове-
рительный интервал 2,54-13,73) [30]. При этом сум-
ма факторов риска была прямо связана с возрастом
только в группе женщин.

Влияние менопаузы 
на артериальное давление

По эпидемиологическим данным, распространен-
ность артериальной гипертензии у женщин в постме-
нопаузе выше, чем у женщин в пременопаузе
[31–33]. В наибольшей степени (на 4-5 мм рт.ст.)
увеличивается систолическое АД, как офисное, так и
среднесуточное [32]. Кроме того, сообщается о не-
достаточном снижении систолического и диастоли-
ческого АД в ночное время (по данным суточного мо-
ниторирования) у женщин с артериальной гипертен-
зией в постменопаузе [34,35].

Влияние менопаузы на уровень АД может быть
опосредовано несколькими механизмами. Эстроге-
ны влияют на функцию ренин-ангиотензиновой сис-
темы, вызывая как повышение АД (увеличение уров-
ня ангиотензиногена), так и снижение его за счет
снижения уровня ренина [36,37]. В эксперименте на
животных показано, что при овариоэктомии наблю-
дается повышенная экспрессия рецепторов к анги-
отензину типа АТ1 [38]. Важным механизмом вли-
яния дефицита эстрогенов на АД является гиперакти-
вация симпатической нервной системы. Показано,
что плазменные уровни норадреналина после стиму-
ляции выше у женщин с АГ в постменопаузальном
периоде, чем в пременопаузе [39]. По данным иссле-
дования вариабельности сердечного ритма, хирур-
гическая менопауза приводит к снижению парамет-
ров, отражающих парасимпатические влияния, и к
повышению симпатической активации [40]. Тран-
сдермальная терапия эстрогенами у женщин в пос-
тменопаузе приводит к снижению симпатической ак-
тивации (по данным микронейрографии) [41]. Кро-

ме того, эстрогены могут прямо влиять на артериаль-
ную стенку резистивных сосудов, снижая АД [37].

Повышение АД в постменопаузальном периоде
может быть также связано с накоплением висцераль-
ной жировой ткани [9], гиперинсулинемией [22] и
изменениями трансмембранного транспорта кати-
онов [42].

Менопауза и состояние 
артериальной стенки

Эстрогены являются вазоактивными субстанци-
ями, влияющими на все слои стенки артериальной
стенки. С наступлением менопаузы снижается эндо-
телий-зависимая вазодилатация, что связано со сни-
жением продукции оксида азота (NO) [37]. Кроме
того, дефицит эстрогенов приводит к вазоконстрик-
ции за счет снижения тока кальция в гладкомышеч-
ные клетки, увеличивает агрегацию тромбоцитов,
адгезию клеток воспаления к артериальной стенке,
способствует высвобождению факторов пролифера-
ции гладкомышечных клеток [37,43]. Эффектами эс-
трогенов на сосудистую стенку можно частично объ-
яснить низкую частоту ИБС у женщин фертильного
возраста.

Маркеры воспаления 
и менопауза

Широко используемый маркер воспаления, С-ре-
активный белок, является независимым предикто-
ром сердечно-сосудистой заболеваемости у женщин
[44] и имеет большее прогностическое значение, чем
уровень холестерина ЛПНП [45]. Недавно было пока-
зано, что у женщин в постменопаузе при уровне лей-
коцитов более 6,7•109/л риск нефатального инфар-
кта миокарда повышается на 40%, риск инсульта – на
46%, общая смертность – на 50% [46]. Наступление
менопаузы, с одной стороны, ассоциируется с увели-
чением уровней провоспалительных цитокинов [47].
Как хирургическая, так и естественная менопауза
приводят к увеличению уровня интерлейкина-6
[48,49]. С другой стороны, терапия оральными эс-
трогенами приводит к значимому повышению С-ре-
активного белка [50,51], в то время как трансдер-
мальные эстрогены практически лишены подобных
эффектов [51]. Таким образом, менопауза ассоци-
ируется с субклиническим воспалением, влияющим
на прогноз. Эффекты заместительной гормональной
терапии на маркеры воспаления требуют дальнейше-
го изучения.

Профилактика сердечно-сосудистых
заболеваний у женщин в постменопаузе

Наиболее логичным выбором для коррекции сер-
дечно-сосудистых факторов риска, ассоциирован-
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ных с менопаузой, представляется заместительная
гормональная терапия. По данным различных иссле-
дований, заместительная гормональная терапия по-
ложительно влияет на промежуточные конечные точ-
ки (включая показатели липидного и углеводного об-
мена). Однако, по данным исследования Women’s
Health Initiative, заместительная гормональная тера-
пия увеличивает риск сердечно-сосудистых событий
у женщин в постменопаузе [52]. Имеющиеся доказа-
тельства не позволяют рекомендовать заместитель-
ную гормональную терапию для сердечно-сосудис-
той профилактики в период постменопаузы [53]. Та-
ким образом, коррекция факторов риска должна
проводиться с помощью модификации образа жиз-
ни и медикаментозной терапии.

Модификация образа жизни. Сочетание диеты и
регулярных физических нагрузок приводит к улучше-
нию или нормализации практически всех сердечно-
сосудистых факторов риска, ассоциированных с ме-
нопаузой: снижению массы тела и АД, повышению
чувствительности тканей к инсулину, нормализации
показателей липидного и углеводного обмена и сни-
жению маркеров воспаления [54,55]. К сожалению,
во многих случаях модификация образа жизни не-
выполнима или дает временный эффект.

Липидснижающая терапия. Статины обладают
доказанной эффективностью для профилактики сер-
дечно-сосудистых событий как у мужчин, так и у жен-
щин [56]. Продемонстрированные в последние годы
плейотропные эффекты статинов, в частности их про-
тивовоспалительные эффекты [57], являются допол-
нительным аргументом в пользу назначения этой
группы препаратов. К сожалению, применение стати-
нов ограничивает относительно высокая частота по-
бочных эффектов у женщин в постменопаузе, осо-
бенно при увеличении дозы и в комбинации с други-
ми препаратами [16].

Антигипертензивная терапия. С учетом рас-
смотренных патогенетических механизмов сердечно-
сосудистого риска в постменопаузе наиболее обос-
нованным представляется назначение препаратов,
влияющих на ренин-ангиотензиновую систему (ин-

гибиторов АПФ и блокаторов ангиотензиновых ре-
цепторов) и на симпатическую нервную систему (аго-
нистов имидазолиновых рецепторов) [58].

Терапия агонистом имидазолиновых рецепто-
ров рилменидином приводит к снижению симпа-
тической активации [59], повышает чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину [60],
улучшает функцию эндотелия и снижает агрегацию
тромбоцитов [61]. Применение рилменидина у
женщин в постменопаузе может быть патогенети-
чески обоснованным: наблюдается двукратное уве-
личение числа имидазолиновых рецепторов на
тромбоцитах, периферических маркеров рецепто-
ров ствола мозга по сравнению с женщинами фер-
тильного возраста [62]. Нами было проведено
сравнительное рандомизированное исследование
эффектов рилменидина и ингибитора АПФ лизи-
ноприла на показатели суточного мониторирова-
ния АД, уровни липидов и глюкозы плазмы у жен-
щин с метаболическим синдромом, 67% из кото-
рых были в периоде постменопаузы [63]. Рилмени-
дин, при сходном с лизиноприлом влиянии на
среднесуточные показатели АД, снизил уровень
глюкозы плазмы натощак и повысил уровень холес-
терина ЛПВП. Кроме того, рилменидин снизил
среднесуточную ЧСС, что может быть обусловлено
снижением как симпатической активности, так и
резистентности артериальной стенки [63]. Таким
образом, рилменидин продемонстрировал воз-
можность коррекции нескольких сердечно-сосу-
дистых факторов риска, ассоциированных с мено-
паузой; для подтверждения полученных нами дан-
ных необходимы дальнейшие исследования.

Заключение
Менопауза ассоциируется с неблагоприятными

изменениями сердечно-сосудистой системы. В связи
с этим у женщин в постменопаузе должна проводить-
ся тщательная идентификация факторов риска. Их
коррекция должна проводиться с помощью измене-
ния образа жизни и, при необходимости, липидсни-
жающей и антигипертензивной терапии.
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