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Американским институтом статистики заболева-
ний сердца и мозга опубликованы данные о том, что в
течение последних 20 лет уровень сердечно-сосуди-
стой заболеваемости среди мужчин снижается, но
при этом устойчиво повышается среди женщин. Риск
болезней сердца у женщин до менопаузы в 2-4 раза
меньше, чем у мужчин сопоставимого возраста. Далее
он экспоненциально увеличивается и в возрасте 60-70
лет уравнивается с таковым у мужчин.

Десятилетняя разница между мужчинами и женщи-
нами по клиническим проявлениям атеросклероза и
возрастание частоты сердечно-сосудистых заболеваний
среди женщин после 55 лет часто объясняются исчез-
новением антиатерогенного и кардиопротективного дей-
ствия эстрогенов.

Актуальность заместительной
гормональной терапии

С позиции гинеколога-эндокринолога, к пациенткам,
обязательно нуждающимся в заместительной гормо-
нальной терапии (ЗГТ), относятся женщины перимено-
паузального возраста, женщины с преждевременным
нарушением функции яичников, женщины в постме-
нопаузе с системными нарушениями, женщины с отя-
гощенным соматическим статусом и метаболическими
нарушениями [1,2,22]. Однако, с точки зрения первич-
ной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых
заболеваний, такие вопросы, как контингент пациен-
ток, дозы и длительность приема препаратов половых
гормонов, остаются нерешенными.

В настоящее время разработаны основные принци-
пы ЗГТ [2]: использование только натуральных эстро-
генов и их аналогов; дозы эстрогенов должны быть низ-
кими и соответствовать ранней фазе пролиферации эн-
дометрия у молодых женщин; продолжительность
гормонотерапии для профилактики поздних метабо-
лических расстройств не должна превышать 5 лет.

Кардиопротективные эффекты ЗГТ
В экспериментальных исследованиях убедительно

показаны многочисленные влияния эстрогенов на сер-
дечно-сосудистую систему, реализуемые через специ-
фические эстрогенные рецепторы, содержащиеся в кар-
диомиоцитах, фибробластах и коронарных сосудах.

Эстрогены замедляют развитие атеросклероза (пре-
пятствуют экспрессии адгезивных молекул, ингибируют
окисление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)),
регулируют функцию эндотелия (способствует высво-
бождению эндотелий-зависимого релаксирующего
фактора, увеличивают продукцию простациклина,
снижают уровень эндотелина), ингибируют транс-
мембранный ток ионов кальция, предотвращают ремо-
делирование сосудистой стенки [8,9,24]. Множествен-
ные антиатерогенные свойства эстрогенов, исчезающие
с наступлением менопаузы, проявляются уменьше-
нием таких факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, как увеличение индекса массы тела, арте-
риальная гипертензия, повышение общего холестери-
на (ХС), ЛПНП, триглицеридов (ТГ), глюкозы, фибри-
ногена [6].
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Описаны изменения концентрации липидов и ли-
попротеинов у женщин в пери- и постменопаузе и раз-
витие субклинической ишемической болезни сердца
(ИБС) через 5-8 лет после менопаузы [18]. С 1983 года
наблюдалась 541 женщина в пременопаузе в возрасте
от 42 до 50 лет. Оценивали факторы риска ИБС в на-
чале исследования и через 1 год, 5 и 8 лет после ме-
нопаузы. У пациенток с продолжительностью постме-
нопаузы 5-8 лет измеряли толщину комплекса интима-
медиа и размеры атеросклеротических бляшек в аорте
и коронарных артериях. Детально обследовано 372
женщины с продолжительностью постменопаузы до 5
лет. Наиболее выраженное повышение концентрации
общего ХС, ЛПНП и ТГ происходило между премено-
паузой и первым годом постменопаузы. Среди женщин,
которые получали ЗГТ, повышение ЛПНП было менее
выраженным, а повышение липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП) – более выраженным за период на-
блюдения. Уровни общего ХС, ЛПВП, ЛПВП и ТГ в пре-
менопаузе коррелировали с индексом массы тела
(ИМТ) и степенью кальцификации сосудов, а также с
количеством атеросклеротических бляшек через 10-12
лет. Бляшки в артериях выявлялись только у женщин,
у которых в пременопаузе уровни ХС-ЛПНП были > 130
мг%, а ХС-ЛПВП < 60 мг%.

В исследовании ЕРАТ (Estrogen in the Prevention of Ath-
erosclerosis Trial), включавшем 199 женщин в постме-
нопаузе с повышенным уровнем ХС и ЛПНП, было выяв-
лено достоверное уменьшение толщины комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии на фоне лечения
17β-эстрадиолом в течение 2 лет.

В исследовании PHOREA (Postmenopausal Hormone
Replacement Against Atherosclerosis) у женщин с атерос-
клерозом сонных артерий комбинированная терапия
17β-эстрадиолом и гестагеном не сопровождалась
достоверными изменениями толщины комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии. Однако длитель-
ность лечения составляла всего 1 год. В то же время ЗГТ
в данном исследовании оказывала положительное
действие на показатели жесткости/эластичности сосу-
дистой стенки [13].

В исследовании ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis) оценивалось влияние ЗГТ (монотера-
пии конъюгированными эстрогенами и комбинирован-
ного гормонального лечения) на прогрессирование ко-
ронарного атеросклероза с использованием количе-
ственной ангиографии у женщин в постменопаузе. В ис-
следование включали женщин в поздней постменопау-
зе (средний возраст - 66 лет). Не было продемонстри-
ровано значимого улучшения в группах вмешательства
по сравнению с группой плацебо [2].

Аналогичные данные получены в исследовании
WELL-HART (Women’s Estrogen-Progestin Lipid-Lowering
Hormone Atherosclerosis Regression Study), где не было

отмечено значительного эффекта ЗГТ в отношении сте-
ноза коронарных артерий. Возможно, это объясняет-
ся тем, что в исследование вошли женщины с уже уста-
новленными сердечно-сосудистыми заболеваниями;
кроме того, у женщин на момент включения в иссле-
дование продолжительность терапии, в среднем, была
на 5 лет дольше, чем в исследовании EPAT [4, 13].

Российские авторы продемонстрировали досто-
верное снижение жесткости общей сонной артерии уже
после 3 мес лечения 17β-эстрадиолом и дидрогесте-
роном у женщин в пре- и ранней постменопаузе [2].

В исследовании PEPI (Postmenopausal Estrogen and
Progestin Intervention trial) терапия одними эстрогена-
ми или в сочетании с прогестинами уменьшала концен-
трацию ЛПВП, увеличивала уровень триглицеридов и
не оказывала влияния на массу тела, артериальное дав-
ление и толерантность к глюкозе у пациенток [7,25].

Наиболее вероятно, что уровень ЛПНП снижается
в результате индукции экспрессии гена рецептора
ЛПНП, что ускоряет элиминацию ЛПНП. Под влиянием
эстрогенов происходят не только количественные, но
и качественные изменения ЛПНП. Размер ЛПНП уве-
личивается, в результате чего снижаются их окислитель-
ные и атерогенные свойства. Эстрогены повышают
уровень ЛПВП на 10-15% [22]. Предполагается, что это
происходит за счет ингибирования экспрессии генов
печеночной липазы и SR-B1-рецептора. Печеночная ли-
паза гидролизует фосфолипиды ЛПВП, a SR-B1-рецеп-
тор ЛПВП способствует выходу эстерифицированного
холестерина из ЛПВП в гепатоциты или в клетки тканей,
синтезирующих стероиды [24].

Эстрогены способны подавлять влияние симпатиче-
ской нервной системы на коронарные сосуды. Женские
половые гормоны снижают уровень ангиотензин-пре-
вращающего фермента, брадикинина, предотвращают
гипертрофию и ремоделирование миокарда [24].

На фоне монотерапии эстрогенами снижается уро-
вень гомоцистеина [8], играющего важную роль в раз-
витии атеросклероза и тромбозов. У женщин в преме-
нопаузе уровень гомоцистеина ниже, чем у мужчин, а
в постменопаузе – повышается. На фоне приема эстра-
диола внутрь отмечалось более выраженное снижение
уровня гомоцистеина, чем на фоне парентерального вве-
дения стероида.

Исследования in vitro [8,9], эксперименты на живот-
ных и клинические данные показывают, что эстрогены
регулируют функцию эндотелия артерий, мышечных
клеток и кардиомиоцитов. Известны два механизма дей-
ствия эстрогенов: геномный и негеномный. Геномные
эффекты осуществляются посредством связывания со
специфическими ядерными эстрогенными рецептора-
ми. Такие эффекты развиваются через 12-24 часов. Не-
геномные эффекты характеризуются быстрым (секун-
ды) развитием и опосредуются трансмембранными ме-
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ханизмами: активацией ферментов синтеза оксида
азота или модуляцией ионных каналов. Оксид азота ока-
зывает множественное кардиопротективное действие:
стимулирует релаксацию гладкомышечных клеток (что
ведет к вазодилатации), тормозит активацию тромбо-
цитов и их адгезию, тормозит адгезию лейкоцитов к эн-
дотелию и их инвазию в стенку артерии, увеличивает
коллатеральный кровоток при окклюзии артерий, тор-
мозит прохождение ионов кальция через каналы, ин-
гибирует пролиферацию гладкомышечных клеток со-
судов и стимулирует ангиогенез.

В рандомизированных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях (EPAT, PHOREA) показано, что
монотерапия эстрогенами улучшает функцию эндоте-
лия. Однако если пероральная терапия снижала содер-
жание растворимых молекул адгезии, то трансдермаль-
ная – фактора Виллебранда и Е-селектина [8].

Механизмы снижения АД связывают с прямым и
опосредованным влиянием эстрогенов на сосудистую
стенку. Во многих экспериментальных и клинических
исследованиях выявлено вазодилатирующее действие
эстрогенов в отношении коронарных и периферических
артерий. На изолированных кардиомиоцитах обнару-
жено отрицательное инотропное действие 17β-эстра-
диола. Эстрогены снижают выброс норадреналина из
периферических нервных окончаний, уменьшают уро-
вень норадреналина и адреналина в крови, что при-
водит к снижению ЧСС. Прямые сосудистые эффекты
эстрогенов, а именно снижение сердечного выброса в
сочетании с периферической вазодилатацией, объяс-
няют более низкий уровень АД у женщин репродуктив-
ного возраста. Выше приводились данные о положи-
тельном влиянии эстрогенов на соотношение эла-
стин/коллаген в стенке сосудов, что уменьшает рези-
стентность сосудов. Определенную роль в регуляции
уровня АД играет также повышение чувствительности
к инсулину при использовании средних доз эстрогенов,
тогда как более высокие их дозы или добавление ге-
стагена не дают подобного эффекта [2,3].

В исследовании PEPI [12,25] не было выявлено из-
менений АД при монотерапии конъюгированными
эстрогенами или при сочетании их с гестагенами. В пла-
цебо-контролируемом исследовании К. Light и др.
[цит. по 2] выявили снижение АД и периферического
сосудистого сопротивления при использовании ЗГТ у
женщин как с нормальным, так и с повышенным АД,
причем у последних динамика этого показателя была
более выраженной. Двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование по изучению эффекта ЗГТ у жен-
щин с артериальной гипертензией (АГ) проведено М.
Modena и др. [цит. по 2,3]. В него вошли 200 женщин
с АГ, которые получали 17β-эстрадиол трансдермаль-
но в комбинации с норэтистерона ацетатом или плаце-
бо. Особенностью исследования был предрандомиза-

ционный период в 6 мес, в течение которого подбира-
лась эффективная гипотензивная терапия. Наряду с ожи-
даемыми благоприятными метаболическими сдвига-
ми (снижение уровня общего холестерина, ЛПНП,
глюкозы и фибриногена) в группе больных, получав-
ших ЗГТ, наблюдалось достоверное уменьшение гипер-
трофии миокарда левого желудочка.

Е.И. Баранова и соавт. [1], проведя клиническое ис-
следование (63 женщины с АГ в постменопаузе), сде-
лали вывод, что ЗГТ у женщин в постменопаузе способ-
ствует улучшению качества жизни и увеличению анти-
гипертензивного действия препаратов, хорошо пере-
носится и не вызывает метаболических нарушений.

В отличие от ИБС, в основе которой лежат пораже-
ния коронарных сосудов, нарушения кровообращения
при климактерической миокардиодистрофии (КМ)
обусловлены, в первую очередь, нарушением метабо-
лизма кардиомиоцитов. В работе [4] исследовалось
влияние терапии эстрогенами в сочетании с гестагена-
ми на выраженность климактерической миокардиоди-
строфии у женщин в постменопаузе. Было обследова-
но 160 женщин с миокардиодистрофией и 34 женщи-
ны без КМ. Обе группы получали ЗГТ. Положительное
влияние ЗГТ на самочувствие женщин сказывалось
уже через 1 мес: уменьшились приливы, раздражитель-
ность, потливость, боли в области сердца, утомляемость.
В основной группе в процессе лечения происходило сни-
жение частоты и выраженности ЭКГ-нарушений вслед-
ствие уменьшения электролитных сдвигов в кардиомио-
цитах и улучшения нейрогуморальной регуляции серд-
ца, а также прямого воздействия эстрогенов на рецеп-
торы миокарда. У 55% больных значительно уменьши-
лись количество эпизодов и продолжительность эпи-
зодов тахисистолии и в 3 раза снизилось число пред-
сердных и желудочковых экстрасистол. По данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), у 56,5% пациенток нормали-
зовались показатели сократительной способности
миокарда. При велоэргометрии 37,6% больных достиг-
ли контрольных показателей физической работоспособ-
ности вследствие увеличения резервов миокарда. По-
видимому, ЗГТ, увеличивая потребление кислорода мио-
кардом и стимулируя коронарный кровоток, обеспечи-
вает у больных миокардиодистрофией защиту миокар-
да от токсического действия продуктов перекисного
окисления липидов, уменьшает электрическую неста-
бильность миокарда. На фоне ЗГТ снижались кон-
центрации ФСГ и ТТГ в сыворотке [4].

Сердечно-сосудистые осложнения и ЗГТ
По данным ретроспективных обзоров, выполненных

в 90-х годах, ЗГТ снижает частоту развития ИБС у
женщин на 30-50% [10,15,21]. Однако рандомизиро-
ванные клинические исследования не выявили такого
эффекта. Датское исследование [20], включавшее 19
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898 женщин, получавших ЗГТ в течение 5 лет, показа-
ло отсутствие кардиопротективного эффекта и влия-
ния на развитие ИБС, но выявило существенное сни-
жение смертности среди больных сахарным диабетом.

В масштабном исследовании Nurses Health Study
[11,22], в котором наблюдали за 121 700 женщина-
ми в течение 18 лет, обнаружено снижение смертно-
сти пациенток с высоким сердечно-сосудистым риском,
применявших ЗГТ. Также отмечено снижение заболе-
ваемости раком ободочной кишки и риска костных пе-
реломов. Однако при длительной терапии (более 5 лет)
увеличивалась смертность от рака груди, особенно в
группе женщин старше 60 лет. Небольшое увеличение
смертности было выявлено в группе женщин с низким
риском сердечных заболеваний.

В рандомизированном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) приняли участие около 3000 женщин
в постклимактерическом периоде с установленным по-
ражением коронарных артерий, не подвергавшихся
гистерэктомии. Из обследуемых 1380 составили груп-
пу, получавшую гормональное лечение, и 1383 – груп-
пу, получавшую плацебо. Исходный возраст участниц со-
ставлял 44-79 лет (в среднем, 66,7±6,7 года). Анализ
результатов исследования за весь период наблюдения
(в итоге, он составил 4,1 года) показал, что у женщин,
получавших эстроген в комбинации с прогестином, не
наблюдалось снижения общего риска несмертельного
инфаркта миокарда и смерти от ИБС или других сердеч-
но-сосудистых исходов [16]. Так, первичные осложне-
ния ИБС (смерть от ИБС и несмертельный инфаркт
миокарда) развились у 172 женщин в группе гормональ-
ного лечения (33,1 случаев на 1000 женщин в год) и у
176 женщин в группе, получавшей плацебо (33,6 слу-
чаев на 1000 женщин в год). В группе ЗГТ был зафикси-
рован 71 случай смерти от ИБС, а в группе плацебо – 58.
Не отмечено достоверных различий и в отношении
других сердечно-сосудистых исходов. Относительный
риск венозной тромбоэмболии у женщин, получавших
ЗГТ, составил 2,89.

Полученные в этом исследовании данные отличают-
ся от результатов обсервационных исследований и ис-
следований с суррогатными исходами [7,14,22]. Это
может отражать различия между исследуемыми попу-
ляциями и методами лечения. В большинство исследо-
ваний эффектов ЗГТ включали относительно молодых
и здоровых женщин в постклимактерическом перио-
де, принимавших только эстроген. В клинической
практике ЗГТ в постменопаузе назначают женщинам не
старше 60-62 лет и практически не назначают лицам,
перенесшим инфаркт миокарда с зубцом Q. Участни-
ки HERS были старше, имели ИБС (многие перенесли
Q -инфаркт или операции на коронарных артериях) и
лечились эстрогеном в комбинации с прогестином. В

некоторых исследованиях участвовали женщины, ра-
нее имевшие ИБС, и у них отмечено благоприятное
влияние гормональной терапии в постклимактериче-
ском периоде.

При изучении влияния эстрогенов в комбинации с
прогестинами на риск ИБС у женщин в постклимакте-
рическом периоде, в целом, наблюдалась более низ-
кая частота осложнений ИБС, сходная с таковой при ле-
чении только эстрогенами. Однако информация о
конкретных сочетаниях прогестинов и эстрогенов и их
дозировках ограниченна.

Наиболее интересные данные получены при анали-
зе результатов применения ЗГТ по годам [2,6]. Комби-
нация эстрогена и прогестина увеличивала риск первич-
ных осложнений ИБС в первый год лечения, но снижа-
ла риск в последующие годы. Раннее увеличение рис-
ка осложнений ИБС можно объяснить непосредствен-
но протромботическим, проаритмическим и проише-
мическим действием лечения, которое постепенно
уступает благоприятным эффектам в отношении прогрес-
сирования атеросклероза. В группе плацебо 20% жен-
щин принимали статины, которые, как известно, снижают
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний на 35%.

На основании результатов HERS многие эксперты
пришли к заключению, что конъюгированные эстроге-
ны в сочетании с прогестинами не следует использовать
для вторичной профилактики ИБС [1,2].

В уже упоминавшемся исследовании PEPI, где женщи-
ны получали эстроген или комбинацию эстрогена с про-
гестероном, у трети женщин развился аденоматоз или ги-
перплазия эндометрия, что позволяло отнести их в груп-
пувысокогорискаракаэндометрия.Приблизительныйриск
смерти у женщин, получавших эстрогены, составил 0,69,
у получавших эстрогены с прогестероном – 0,46 [18,25].
Таким образом, прогестерон снижал положительный
кардиопротективный эффект эстрогенов, но предотвра-
щал развитие патологии эндометрия.

Наиболее пессимистичными являются выводы круп-
ного многоцентрового исследования WHI (Women’s
Health Initiative). ЗГТ (пероральный прием эстрогена +
медроксипрогестерон) или плацебо получали здоро-
вые женщины в постменопаузе (возраст 50-79 лет). В
исследовании приняли участие более 16-ти тысяч
женщин. Через 5 лет частота инсульта, сердечно-сосу-
дистой патологии, тромбоэмболии, рака груди была
выше у женщин, получавших ЗГТ. На 10 000 женщин
приходилось 7 острых сердечных патологий, 8 случа-
ев рака груди, 8 инсультов, 8 ТЭЛА [21]. Исследование
было досрочно остановлено [20,25].

Тщательный анализ результатов WHI выявляет те же
ограничения, что и в исследовании HERS. По-пре-
жнему, слишком велик возрастной диапазон участниц.
У части женщин были диагностированы артериальная
гипертония, сахарный диабет, повышенный уровень хо-



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 87

Половые гормоны как модуляторы гендерных различий

лестерина. Одна часть женщин начала получать ЗГТ при
включении в исследование, другая уже принимала дан-
ные препараты в течение 5-10 лет. Наконец, был изу-
чен только один режим ЗГТ - без какого-либо индиви-
дуального подхода к выбору препаратов.

В исследовании WISDOM (Women s International
Study of long Duration Oestrogens after Menopause) пла-
нировалось сравнить группы женщин, получавших
монотерапию эстрогенами, плацебо и комбиниро-
ванную терапию в течение 10 лет. После года лечения
наблюдалось повышение частоты сердечно-сосудистых
событий и тромбоэмболии в основной группе. Иссле-
дование было остановлено после публикации резуль-
татов WHI [23].

Данные различных исследований свидетельствуют
о более высокой смертности среди здоровых женщин,
переставших получать ЗГТ, чем у женщин, никогда не
принимавших гормоны [12].

В ретроспективном исследовании была прослеже-
на выживаемость женщин с тяжелой (3 и 4) степенью
ХСН, получавших ЗГТ. Не было выявлено достоверной
разницы в смертности среди женщин, получавших
разные виды ЗГТ (комбинированная и монотерапия).
Доказано снижение смертности у пациенток с неише-
мической этиологией ХСН, получающих ЗГТ, тогда как
у больных с ишемической этиологией ХСН изменений

смертности не наблюдалось.
Имеются некоторые различия в действии перораль-

ных и трансдермальных форм эстрогенов. Трансдер-
мальные формы эстрогенов слабее влияют на липид-
ный спектр крови. При пероральном приеме эстроге-
нов наблюдается повышение С-реактивного белка и Е-
селектина – медиаторов воспаления, что не происхо-
дит при применении трансдермальных форм. Транс-
дермальные эстрогены также снижают уровень фибри-
ногена и повышают концентрацию D-димера. Таким об-
разом, при высоком риске тромбозов предпочтение сле-
дует отдавать трансдермальным формам эстрогенов [6].

Заключение
Женские половые гормоны оказывают множест-

венные эффекты на сердечно-сосудистую систему.
Данные, посвященные влиянию ЗГТ на риск сердечно-
сосудистой патологии, противоречивы и неоднознач-
ны. Для решения вопроса об эффективности ЗГТ в пер-
вичной и вторичной профилактике ИБС необходимы
дальнейшие исследования на более однородных груп-
пах женщин с использованием различных схем приме-
нения препаратов. ЗГТ после хирургического и возраст-
ного выключения функции яичников может оказывать
кардиопротективный эффект наряду с положительным
влиянием на другие органы и системы.
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