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П оловой диморфизм развития и возрастзависимое
увеличение сердечно-сосудистой заболеваемости

привели к исторической гипотезе о роли гипоэстроге-
нии в период менопаузы в повышении риска смертно-
сти от всех причин [1]. 

Возраст наступления менопаузы, связанный с эко-
логическими, генетическими факторами, образом
жизни и сопутствующей эктрагенитальной патоло-
гией, является важным маркером не только репро-
дуктивного, но и соматического старения и общего
состояния здоровья. Большинство женщин обра-
щаются к врачу со следующими симптомами: 90% ис-
пытывают физические проблемы – приливы, уста-
лость, нарушение сна, набор массы тела, снижение
либидо, сердцебиение; 55% страдают от психологиче-
ских симптомов – изменение настроения, депрессия,
забывчивость, потеря концентрации [2]. Ранний воз-
раст менопаузы является независимым фактором
риска смертности от всех причин и в первую очередь
от сердечно-сосудистых событий. Около 400 тыс.

женщин умирают от сердечно-сосудистых заболева-
ний в течение года, 100 тыс. из которых моложе 65
лет [3]. Это связано с тем, что на фоне эстрогенодефи-
цита нарушается физиологическое протективное дей-
ствие эстрогенов на сердечно-сосудистую систему,
что потенцирует эндотелиальную дисфункцию и
тромбогенную угрозу, дислипидемию, абдоминаль-
ное ожирение, инсулинорезистентность и метаболи-
ческий синдром [4].

Более поздний возраст менопаузы связан с большей
продолжительностью жизни, более высокой минераль-
ной плотностью костной ткани и низким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от
всех причин, но при этом с большим риском развития
рака молочной железы и яичников [5, 6]. 

Преобладающей соматической патологией женщин
на фоне гипоэстрогении перименопаузального воз-
раста являются гипертоническая болезнь, сахарный
диабет, ожирение, метаболический синдром. При этом
высокий индекс массы тела и уровень инсулина не
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только повышают риск сердечно-сосудистых, но и сни-
жают уровень глобулина, связывающего половые гор-
моны, потенцируя гипоандрогению. Постменопаузаль-
ный период также опасен прогрессирующим развитием
остеопороза, когнитивных и тревожно-депрессивных
расстройств, а также саркопении.

Именно симптомы различной соматической патоло-
гии, часто инициированные гипоэстрогенией периме-
нопаузального периода, и являются основным поводом
обращения к врачам различных специальностей. Так,
частота развития гипертензии у женщин в постмено-
паузе составляет 75,4% [7], 81% женщин в возрасте 55–
64 лет имеют абдоминальное ожирение [8], а риск раз-
вития метаболического синдрома в перименопаузе воз-
растает в 5 раз [9].

При этом недооценка роли гипоэстрогении периода
менопаузального перехода и постменопаузы, а также
отсутствие гормональной коррекции значительно сни-
жает эффективность симптоматической терапии и ве-
дет к развитию и прогрессированию возраст-ассоци-
ированных заболеваний. В связи с этим междисципли-
нарный подход и партнерство гинеколога с кардиоло-
гом, невропатологом и иными специалистами является
важнейшим шагом к повышению эффективности лече-
ния и качества жизни женщин старше 45 лет. На тера-
певтическом приеме необходимо задать вопросы о дли-
тельности и регулярности менструального цикла, вы-
явить взаимосвязь жалоб с климактерическими нару-
шениями и обязательно направить женщину на кон-
сультацию к акушеру-гинекологу, обладающему компе-
тенциями выбора оптимального состава и режима
приема менопаузальной гормональной терапии (МГТ),
а также алгоритмами обследования перед назначением
гормональной терапии [10].

Основной стратегией профилактики возраст-ассо-
циированной заболеваемости является своевременное
назначение МГТ. 

Применение пероральной МГТ в возрасте от 50 до 59
лет снижает общую смертность от всех причин на 31%, в
том числе от ишемической болезни сердца, по сравне-
нию с плацебо или отсутствием лечения [11].

Однако максимальный положительный эффект МГТ
на метаболические расстройства, в том числе гиперли-
пидемию и сердечно-сосудистую патологию, сахарный
диабет, остеопороз, а также когнитивную функцию воз-
можен при соблюдении трех основных условий – ран-
него старта в периоде менопаузального перехода или
ранней постменопаузы, применения пероральной ком-
бинированной формы препарата, обеспечивающей си-
стемный эффект и длительный период приема. Именно
пероральная, но не трансдермальная МГТ улучшает по-
казатели липидного обмена и снижает риски со сто-
роны сердечно-сосудистой системы [12]. Пероральные
эстрогены индуцируют значительное дозозависимое
снижение общего холестерина, липопротеинов низкой
плотности, липопротеина (а), индекса атерогенности и
увеличивают концентрацию липопротеинов высокой
плотности [13, 14]. На фоне восполнения эстрогендефи-

цита возможна нормализация артериального давления.
Так, комбинация 17-β-эстрадиола и дидрогестерона в
составе пероральной МГТ способствовала нормализа-
ции артериального давления у женщин в постмено-
паузе, у которых отмечалось повышение этих показате-
лей [15].

Для пациенток с выраженной гипертриглицериде-
мией целесообразно рекомендовать трансдермальные
эстрогены в сочетании с дидрогестероном или проге-
стероном [13, 16].

Однако потенцирование положительного эффекта
МГТ возможно при комплексном подходе с терапией
дислипидемии, коррекцией питания и регулярными
аэробными физическими нагрузками.

При консультировании пациенток в периоде периме-
нопаузы с целью подбора МГТ необходимо учитывать
нередко сопутствующие коморбидные состояния, свя-
занные с достоверно более высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе сахарного диабета
2-го типа, метаболический синдром, а также влияние
компонентов МГТ на развитие постменопаузального
остеопороза и когнитивных расстройств [17]. 

Результаты многочисленных исследований и реко-
мендации ряда профессиональных медицинских со-
обществ указывают на необходимость назначения ме-
таболически нейтральных гестагенов в составе перо-
ральной МГТ, например дидрогестерона, имеющего
аффинность только к гестагенным рецепторам и не ока-
зывающего в отличии от прогестерона или дроспире-
нона глюкокортикоидные, антиандрогенные и иные
потенциально негативные эффекты [18, 19].

Своевременно начатая МГТ с дидрогестероном в ка-
честве гестагенного компонента может отложить раз-
витие сахарного диабета. В проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании I.F. Godsland
и соавт. (2004) у женщин в возрасте от 40 до 65 лет про-
вели сравнительную оценку уровней глюкозы, инсу-
лина и С-пептида натощак во время внутривенного
глюкозотолерантного теста, а также через 1 и 2 года
приема пероральной МГТ с комбинацией 17-β-эстра-
диола и дидрогестерона как в циклическом, так и не-
прерывном режиме в дозах 2 мг/10 мг и 1 мг/5 мг соот-
ветственно (препараты Фемостон-2 и Фемостон-конти).
Результаты показали достоверное снижение уровней
глюкозы и инсулина натощак по сравнению с исход-
ным уровнем и доказали позитивное влияние комбина-
ции эстрадиола с дидрогестероном на уровень глике-
мии и изменение секреции инсулина в постменопаузе
[20]. Исследование M. Rizzo и соавт. (2014) подтвердило
позитивное влияние комбинации 17-β-эстрадиола и
дидрогестерона на гликемический профиль женщин в
постменопаузе, а также эффективность в снижении
массы тела в среднем на 2,3% в течение 6 мес, сравни-
мой с применением МГТ с дроспиреноном в качестве
гестагенного компонента [21]. Метаанализ A. Am-
bikairajah и соавт. (2019), включающий 11 рандомизи-
рованных клинических исследований с участием 
2472 женщин в пременопаузе показал, что при приеме
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МГТ достоверно снижается накопление абдоминаль-
ного жира (–3,65; 95% доверительный интервал – ДИ
от –5,91 до –1,38; p=0,0016) и риски метаболического
синдрома [22].

Многочисленные эффекты различных групп гестаге-
нов связаны с их аффинностью к глюкокортикоидным,
минералокортикоидным и андрогенным рецепторам и
должны обязательно учитываться при назначении МГТ
у пациенток с коморбидной патологией и преобладаю-
щими жалобами. Это касается гестагенов и с анти-
андрогенной активностью. Андрогены играют перво-
степенную роль в женской физиопатологии. Прогрес-
сивное снижение выработки андрогенов яичниками и
надпочечниками с 20-летнего возраста вне зависимо-
сти от возраста наступления менопаузы может суще-
ственно повлиять на здоровье женщин. Относительный
дефицит андрогенов у женщин в пре- и постменопаузе
может потенцировать снижение когнитивных функ-
ций. Так, установлено, что андрогены оказывают мно-
жество нейропротективных синергичных эффектов, в
том числе стимулирование роста нейронов, восстанов-
ление аксонов и синаптической функции, защиту ней-
ронов от повреждения, вызванного окислительным
стрессом, а также регуляцию накопления амилоида-β
(Aβ) в головном мозге – ключевого фактора развития
болезни Альцгеймера [23, 24].

Механизм снижения уровня Aβ может быть обуслов-
лен влиянием на синтез и метаболизм эстрогенов, в том
числе его превращения в эстрадиол, осуществляемого
ароматазой. Сравнительное исследование влияния го-
надных стероидов на уровень Aβ показало, что эстро-
гены, тестостерон и дигидротестостерон значительно
снижают уровень Aβ [25], а комбинация 17-β-эстра-
диола с дидрогестероном ассоциирована с меньшим
риском развития болезни Альцгеймера (отношение
шансов – ОШ 0,92, ДИ 0,74–1,16) и деменции (ОШ 0,88,
ДИ 0,75–1,02) при длительном назначении по сравне-
нию с другой МГТ [26].

Симптомы андрогенной недостаточности могут также
проявляться в виде синдрома хронической усталости,
дисфорического настроения, а также изменения сексу-
альной функции, включая снижение либидо, сексуаль-
ной восприимчивости и сексуального удовлетворения. В
связи с этим МГТ с гестагенами, имеющими антиандро-
генную активность, ограничена пациенткам с клиниче-
скими симптомами гиперандрогении, подтвержден-
ными андроген-продуцирующими опухолями яичников,
а также гиперплазией коры надпочечников [27]. 

Недифференцированный подход к назначению геста-
генов с антиандрогенной активностью, в том числе
дроспиренона, диеногеста или левоноргестрела в со-
ставе МГТ, может потенцировать женскую сексуальную
дисфункцию, в том числе развитие генитоуринарного
менопаузального синдрома, а также нивелировать ожи-
даемое позитивное воздействие на плотность костной
ткани и функцию опорно-двигательного аппарата.

В постменопаузе женщины особенно восприимчивы
к потере костной массы и переломам, особенно на фоне

коморбидных состояний. Объединенный анализ 8 ко-
гортных исследований, включающих 671 532 женщин в
постменопаузе с 40 172 переломами, показал, что ожи-
рение связано с достоверным увеличением риска пере-
ломов в постменопаузе по любой причине (ОШ 1,18;
95% ДИ 1,09–1,28, I2=86,3%, p=0,000) [28].

Метаанализ 11 рандомизированных клинических ис-
следований с участием 1 078 094 женщин в постмено-
паузе показал, что возраст, высокий индекс массы тела,
паритет более 3 родов, гипертензия и сахарный диабет,
употребление алкоголя в анамнезе, возраст менархе
старше 15 лет и ранний возраст менопаузы достоверно
связаны с переломами на фоне постменопаузального
остеопороза [29]. 

Саркопения, определяемая как потеря мышечной
массы и функций, также является широко распро-
страненным и тяжелым состоянием у пожилых людей
и с 2016 г. признана отдельной нозологической фор-
мой. В периоде менопаузального перехода наблюда-
ется ускоренное снижение мышечной массы, силы и
функциональных возможностей [30]. Отрицательный
баланс мышечного белка в постменопаузе вызван по-
вышением скорости его распада, так как экспрессия
катаболических генов (например, мРНК MuRF1 и
FOXO3) прогрессивно увеличивается в мышцах с воз-
растом [31]. Также накопление жира и соединитель-
ной ткани, окружающих скелетные мышцы, в постме-
нопузе способствует снижению мышечной силы [32].

Поскольку продолжительность жизни у женщин
выше, чем у мужчин, женщины особенно уязвимы к сар-
копении, что диктует необходимость применения эф-
фективных профилактических стратегий, позволяющих
отсрочить потерю мышечной массы и функции. Амери-
канская кардиологическая ассоциация вывела комплекс
обязательных немедикаментозных мероприятий, про-
тиводействующих возрастной саркопении, которые яв-
ляются научно обоснованными рекомендациями по
диете и регулярным физическим тренировкам [33], од-
нако наиболее высокую медикаментозную эффектив-
ность доказала пероральная гормональная коррекция
менопаузального периода [34].

Эстрогены опосредуют свое действие путем связыва-
ния с рядом тканевых рецепторов, локализованных в
тканях скелетных мышц, сухожилиях и связках. Эстро-
гены снижают распад мышечного белка и повышают
чувствительность к анаболическим стимулам. При этом
доказана положительная связь между уровнем эстра-
диола в сыворотке крови и мышечной массой у женщин
в постменопаузе и достоверное снижение потери мы-
шечной массы на фоне приема МГТ [31]. 

Таким образом, эстрогены в составе МГТ являются
антиоксидантом и стабилизатором сарколемматиче-
ской мембраны, положительно влияют на сократитель-
ные свойства скелетных мышц, снижая связанное с воз-
растом повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов, способствующих потере мышечной массы, а также
профилактируют накопление жировой ткани в скелет-
ных мышцах.
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В значительной степени потерю мышечной массы в
постменопаузе объясняет снижение чувствительности к
анаболическим стимулам, таким как физические
упражнения, а также к уровню тестостерона. При этом
тестостерон играет ключевую роль в метаболизме мы-
шечной и костной ткани, поддерживая рост мышц в от-
вет на силовые тренировки [35]. 

Прогестерон оказывает не менее важное влияние на
метаболизм костно-мышечной и соединительной
ткани. Так, скорость синтеза миофибриллярного белка
связана с дифференцированными эффектами гестаге-
нов, проявляющих различную рецепторную аффин-
ность к андрогенным рецепторам. В связи с этим наибо-
лее оптимальным гестагеном в составе МГТ является
метаболически нейтральный дидрогестерон, обладаю-
щий избирательной селективностью к рецепторам про-
гестерона и, в отличие от дроспиренона, не обладаю-
щим антиандрогенным эффектом [36].

МГТ доказала свою эффективность и в профилактике
тендинопатии. Коллаген является структурным белком
в сухожилиях и связках, и скорость его синтеза в сухо-
жилиях у женщин заметно ниже, чем у мужчин, как в
состоянии покоя, так и в ответ на интенсивную физиче-
скую нагрузку, но достоверно повышается у женщин,
принимающих МГТ [37, 38]. 

При этом применение оральных контрацептивов у
женщин разного возраста имеет противоположный эф-
фект, связанный с более низкой эластичностью сухожи-
лий, что может быть объяснено более низким эндоген-
ным уровнем эстрадиола [39]. Кроме того, применение
оральных контрацептивов связано с заметно более низ-
ким уровнем инсулиноподобного фактора роста I (IGF-I),
который усиливает синтез коллагена в сухожилиях [40].

В постменопаузе уровень IGF-I уже относительно низ-
кий и его дальнейшее незначительное снижение, инду-

цированное пероральным приемом, оказывает не-
значительное влияние на скорость синтеза сухожиль-
ного коллагена, тогда как стимулирующее влияние по-
вышенного уровня эстрадиола на синтез сухожильного
коллагена преобладает [41].

Таким образом, комбинированная пероральная
МГТ эффективна для профилактики саркопении и
тендинопатии при отсутствии антиандрогенного и
антиминералокортикоидного эффекта гестагенного
компонента и длительном применении с учетом про-
тивопоказаний [42]. 

В заключение следует подчеркнуть, что увеличение
продолжительности жизни связано с прогрессивным
ростом возраст-ассоциированной патологии, триггером
развития которой нередко является физиологическая
гипоэстрогения и гипоандрогенемия. В связи с этим
консультирование женщин старшего возраста и на-
значение лечения требует мультидисциплинарного
подхода и понимания особенностей течения постмено-
паузального периода и коррекции его осложнений. Не-
обходимо помнить, что принятым «золотым стандар-
том» лечения типичных климактерических рас-
стройств и профилактики отдаленных метаболических
нарушений является комбинированная МГТ. При этом
применение пероральных препаратов с высоким про-
филем безопасности, оказывающих системный тера-
певтический эффект, в том числе комбинации 17-β-
эстрадиола и дидрогестерона, может являться перспек-
тивной стратегией сохранения высокого качества
жизни и профилактики возраст-ассоциированной пато-
логии.
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