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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-

новной причиной смертности женщин старших возраст-
ных групп [1]. Прогрессирование ССЗ у женщин тесно
связано с естественными процессами угасания репродук-
тивной функции, которые сопровождаются нарушением
баланса половых гормонов, как эстрогенов и прогестеро-
на, так и андрогенов. Особым критическим моментом для
здоровья женщины является прекращение менструальной
функции [2].

Современная женщина почти 1/3 жизни проводит в
пост менопаузе, поскольку современные демографические
тенденции характеризуются прогрессивным увеличением
продолжительности жизни населения. В связи с этим в
развитых странах число людей старших возрастных групп
достигло 1/3. По данным демографов Организации Объ-
единенных Наций, уже в 2009 г. доля лиц в возрасте 60 лет
и старше в таких регионах, как США, Япония и Западная
Европа, составляла 18–30%, а в возрасте 80 лет и старше –
20–21%. При этом, по расчетам Организации Объединен-
ных Наций, эти показатели к 2050 г. возрастут до 27–44 и

29–35% соответственно [3]. В России в 2009 г. 18% населе-
ния было в возрасте 60 лет и старше, а 16% – 80 лет и стар-
ше. Всемирная организация здравоохранения прогнозиру-
ет, что к 2050 г. в России эти показатели достигнут 32 и
19% соответственно [3]. 

В развитии ССЗ в постменопаузе играют роль измене-
ния в трех взаимосвязанных компонентах: нарушение об-
мена липидов, увеличение жесткости сосудистой стенки и
изменения в системе гемостаза [4]. Рядом авторов выска-
зывается мнение о большей распространенности метабо-
лических факторов риска среди женщин [5]. Защитное
влияние эстрогенов на обмен липидов состоит в следую-
щем: снижается содержание липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) путем увеличения числа печеночных ре-
цепторов к ЛПНП и усиливается их катаболизм; уменьша-
ется активность печеночной триглицеридлипазы, что ве-
дет к повышению уровня липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) из-за задержки их клиренса [4]. Появление на-
рушений липидного обмена у женщин в постменопаузе
возникает из-за дефицита эстрогенов. По данным исследо-
вания EUROASPIRE, у женщин в постменопаузе в среднем
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на 25% снижается уровень «защитной», антиатерогенной
фракции холестерина ЛПВП. Одновременно происходит
повышение концентрации проатерогенных фракций, в
том числе ЛПНП и особенно липопротеина (а) – ЛП(а) [6]. 

Результаты многочисленных эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о том, что повышенный уро-
вень ЛП(а) является единственным наиболее распростра-
ненным фактором риска ранней манифестации ишемиче-
ской болезни сердца, инфаркта миокарда и сердечной не-
достаточности [7]. Можно выделить несколько патофи-
зиологических механизмов, лежащих в основе его высо-
кой атеротромбогенности. ЛП(а) оказывает патологиче-
ское воздействие на различные типы клеток, включая сти-
мулирование экспрессии молекул адгезии и снижение
барьерной функции эндотелия сосудов, стимуляцию миг-
рации и пролиферации гладкомышечных клеток, выра-
женный аутокринный антиангиогенный ффект, индукцию
воспалительной экспрессии цитокинов в моноцитах и
макрофагах [8–10]. Наличие в составе ЛП(а) окисленных
фосфолипидов предполагает его участие в процессе воспа-
ления в стенке сосуда или створках аортального клапана
[11, 12]. 

Полученные результаты крупных проспективных на-
блюдений демонстрируют многократное увеличение риска
периферического атеросклероза у женщин в постменопау-
зе при повышении уровня ЛП(а) [13]. В исследовании
ASTRONOMER доказано, что увеличение концентрации
ЛП(а) на 10 мг/дл приводит к 10% увеличению риска 
быстропрогрессирующего стеноза аортального клапана [14].

Помимо этого ЛП(а) активно участвует не только в об-
мене липидов, но и функционировании проантикоагу-
лянтной системы, которая также играет важнейшую роль
в развитии ССЗ. Результаты обширного метаанализа,
включившего данные 10 исследований (общее число паци-
ентов – 13 541, из них 5660 имели в анамнезе тромбоз глу-
боких вен и/или легочную эмболию), свидетельствуют об
увеличении риска развития венозных тромбоэмболий
(ВТЭ) в 1,5 раза при концентрации ЛП(а) более 30 мг/дл
[15, 16]. 

Изменения в системе гемостаза в условиях эстрогенного
дефицита характеризуются прокоагулянтной и антифиб-
ринолитической направленностью. В постменопаузе уве-
личивается уровень фибриногена, VII фактора свертыва-
ния, ингибитора активатора плазминогена 1-го типа и воз-
никают другие изменения, в комплексе означающие усиле-
ние прокоагулянтной активности крови [2]. Рост уровня
фибриногена, VII фактора и ингибитора активатора плаз-
миногена 1-го типа обусловливает увеличение числа как
нефатальных, так и фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий. Выявляемое в постменопаузе увеличение величин ан-
титромбина III и протеина С может быть объяснено с по-
зиций сопутствующей компенсаторной активации систе-
мы фибринолиза. Данная реакция является положитель-
ной, поскольку дефицит ингибиторов коагуляции повы-
шает риск ВТЭ и, возможно, артериального тромбоза [4].

Накопленные данные о многочисленных кардиопротек-
тивных свойствах эстрогенов делают их привлекательны-
ми с позиций профилактики развития ССЗ у женщин в
постменопаузе. В настоящее время накоплены доказатель-
ства того, что менопаузальная гормональная терапия
(МГТ) может иметь кардиопротективную эффективность
при условии, что она начата в период, близкий ко времени
наступления менопаузы. Этот подход к выбору тактики
МГТ называют «окно возможностей» или «гипотеза выбо-
ра времени». В противоположность этому начало МГТ бо-
лее чем через 10 лет после менопаузы не обладает протек-
тивным эффектом и даже может причинять вред [17]. 

Проведенные рандомизированные клинические иссле-
дования доказывают высокую эффективность МГТ в про-
филактике появления атеросклероза у женщин в ранней

постменопаузе. Наиболее интересны выводы исследования
ELITE, согласно которым установлено достоверное замед-
ление утолщения комплекса интима–медиа стенки сонной
артерии у женщин в ранней постменопаузе, получавших
17b-эстрадиол (на 0,0078 мм в год; р=0,008), по сравнению с
плацебо (на 0,0044 мм в год; р>0,05) [18]. У женщин, нахо-
дящихся в постменопаузе более 10 лет, различий в динами-
ке толщины комплекса интима–медиа на фоне МГТ и без
нее выявлено не было (0,0088 и 0,0100 мм в год соответ-
ственно; р=0,29). Можно согласиться с выводами авторов,
по мнению которых МГТ у женщин с большой продолжи-
тельностью постменопаузы не обладает вазопротективным
действием и не оказывает существенного влияния на фор-
мирование атеросклероза [18]. 

Существует несколько возможных объяснений этому
временному феномену. Согласно первому предположе-
нию, назначение МГТ в фазу периода менопаузального пе-
рехода может способствовать восстановлению оптималь-
ного функционального состояния рецепторного аппарата
эстрогенов во многих органах и системах. Более позднее
назначение МГТ, как показали исследования WHI и HERS,
далеко не всегда приводит к восстановлению функции ре-
цепторов эстрогенов [19, 20]. Помимо этого высказывают-
ся и другие предположения, например, допускается, что
эстрогены, которые входят в состав МГТ, могут иметь про-
тективные свойства на ранних стадиях атеросклероза и
быть потенциально опасными при уже сформировавшем-
ся атеросклеротическом поражении сосудистой стенки.
Вероятно, на ранних этапах формирования атеросклеро-
тической бляшки эстрогены реализуют свои благопри-
ятные эффекты посредством улучшения липидного про-
филя: уменьшения ЛПНП и ЛП(а). В противоположность
этому при сформировавшейся бляшке эстрогены способ-
ны индуцировать экспрессию матриксной металлопротеа-
зы, что приводит к нестабильности фиброзной покрышки
и последующему ее разрушению. Также считают, что
эстрадиол оказывает протективные эффекты за счет опо-
средованного через рецепторы эстрадиола снижения ак-
тивности воспалительного процесса, в том числе за счет
регуляции экспрессии провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин-6, моноцитарный хемоаттрактант-
ный протеин-1 и фактор некроза опухоли a [21].

Не менее важное значение имеет индивидуализация
МГТ, т.е. выбор оптимального для конкретной женщины
эстрогенного, прогестагенного компонентов, их дозы и пу-
ти введения. Наиболее значимый кардиопротективный
эффект МГТ доказан для комбинированных препаратов.
Показано, что применение комбинированной перораль-
ной терапии эстрадиолом и дидрогестероном на протяже-
нии 24 мес сопровождается значимым повышением уров-
ня ЛПВП (+7%; 95% доверительный интервал – ДИ 1–14),
снижением уровня ЛПНП (-11,8%; 95% ДИ 6,3–19) и ЛП(а)
[22, 23]. 

В настоящее время доказаны преимущества 17b-эстра-
диола перед другими существующими эстрогенными ком-
понентами МГТ. Это касается как большей физиологично-
сти применения 17b-эстрадиола у женщин в постменопау-
зе, так и более существенной безопасности, в первую оче-
редь в отношении коагуляционного потенциала. Ораль-
ные эстрогены оказывают более выраженное влияние на
липидный спектр крови по сравнению с трансдермальны-
ми препаратами, так как при первичном прохождении че-
рез печень кривая концентрации гормонов в 4–5 раз вы-
ше, чем при парентеральном пути введения [24]. 

Дозировка эстрогена в составе препаратов для МГТ также
имеет принципиальное значение. Эстрадиол дозозависимо
повышает активность матриксных металлопротеаз. В связи с
этим применение эстрогена в низкой дозе может сопровож-
даться некоторым увеличением уровня матриксных метал-
лопротеаз, не вызывающим сосудистое ремоделирование. 
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В противоположность этому высокие дозы эстрогенов при-
водят к гиперстимуляции высвобождения матриксных ме-
таллопротеаз, что сопровождается активным ремоделирова-
нием сосудистого русла. Стартовая доза эстрогена у женщин
с атеросклеротическим поражением сосудистого русла
должна быть как можно более низкой [4].

Прогестагенная составляющая комбинированных пре-
паратов для МГТ оказывает различное, едва ли не опреде-
ляющее влияние на сердечно-сосудистый риск и метаболи-
ческий профиль. Микронизированный прогестерон и дид-
рогестерон в меньшей степени влияют на развитие ССЗ в
отличие от прогестагенов с остаточной андрогенной актив-
ностью [25]. В исследовании ESTHER показано, что микро-
низированный прогестерон и производные прегнана (дид-
рогестерон) не влияют на риск развития ВТЭ (относитель-
ный риск – ОР 0,7, 95% ДИ 0,3–1,9; и ОР 0,9, 95% ДИ 0,4–2,3
соответственно), что делает их применение более оправ-
данным с позиции безопасности по сравнению с про-
изводными непрегнанового ряда, для которых показано 
4-кратное повышение риска развития ВТЭ (ОР 3,9, 95%
ДИ 1,5–10,0) [26]. 

Одним из наиболее современных препаратов комбиниро-
ванной МГТ, содержащих микронизированный 17b-эстра-
диол и дидрогестерон, можно считать Фемостон®. Препарат
представлен в широком спектре дозировок: две цикличе-
ские формы – Фемостон® 1 и Фемостон® 2 (разница в содер-
жании 17b-эстрадиола – 1 или 2 мг) и две монофазные фор-
мы – Фемостон® конти и Фемостон® мини. Это позволяет
применять препарат в зависимости от выраженности симп-
томов климакса и периода менопаузы практически у любой
пациентки и так долго, как этого требует ее самочувствие.

Дидрогестерон по действию схож с натуральным проге-
стероном. Его синтезируют из натурального растительно-
го сырья, подвергая микронизации и ультрафиолетовому
трехмерному воздействию, но достигаемые небольшие от-
личия химической структуры способствуют повышению
его биодоступности при приеме внутрь, придают метабо-
лическую стабильность, а также обеспечивают отсутствие
эстрогенных, андрогенных, анаболических и минерало-
кортикоидных свойств, т.е. более высокую селективность.
Дидрогестерон и его основной метаболит 20-дигидродид-
рогестерон обладают мощным антиэстрогенным действи-
ем на эндометрий, снижая его пролиферативную актив-
ность. При одновременном применении с 17b-эстрадио-
лом характеристики дидрогестерона не меняются. В свою
очередь прием дидрогестерона не оказывает существенно-
го влияния на фармакокинетику 17b-эстрадиола и его ос-
новных метаболитов [27].

Одним из наиболее значимых кардиопротективных эф-
фектов препарата Фемостон® является его позитивное
влияние на показатели липидного спектра. В исследова-
нии I. Godsland и соавт. показано, что назначение перо-
ральной терапии Фемостоном способствовало снижению
уровня ЛПНП, ЛП(а) и триглицеридов, а также повыше-
нию уровня ЛПВП. Авторы показали, что применение
длительной комбинированной МГТ приводит к уменьше-
нию инсулинорезистентности и способствует достоверно-
му снижению уровня глюкозы натощак у пациенток с ме-
таболическим синдромом [28].

На фоне терапии Фемостоном восстанавливается до
нормальных значений число неактивных тромбоцитов и
уменьшается число активированных форм [29]. Соответ-
ственно, уменьшаются число тромбоцитов, вовлеченных в
агрегат, число малых и особенно средних и больших агре-
гатов. Очень важным моментом с точки зрения привлека-
тельности Фемостона для пациенток является тот факт,
что на фоне терапии указанным препаратом в течение 
1 года происходят снижение массы тела, нормализация
индекса массы тела, уменьшение индекса атерогенности
крови [27].

Результаты многоцентровых исследований показывают,
что для получения максимального эффекта с точки зрения
положительного влияния на ССЗ продолжительность МГТ
должна быть не менее 5 лет [30]. Существенным прорывом
в МГТ стало появление монофазного ультранизкодозиро-
ванного препарата Фемостон® мини, который является
средством выбора для длительного лечения женщин, нахо-
дящихся в постменопаузе более 3 лет. Этот препарат пред-
ставляет собой оптимальную комбинацию практически на-
туральных ингредиентов и полностью соответствует прин-
ципам, на которых основана современная МГТ. Фемостон®
мини содержит 0,5 мг микронизированного 17b-эстрадио-
ла и 2,5 мг дидрогестерона. Это позволяет применять его и
у женщин в постменопаузе более 3 лет в качестве стартовой
дозировки при наличии симптомов климакса и как про-
должение терапии Фемостоном конти через 3–5 лет после
начала монофазной терапии. Сбалансированное соотноше-
ние эстрогена и гестагена обеспечивает высокий уровень
безопасности в отношении риска развития кровотечений и
дисплазии эндометрия [30]. 

Представленные четыре формы Фемостона позволили
разработать современный алгоритм выбора режима МГТ.
В перименопаузе при умеренном дефиците половых гор-
монов и для профилактики постменопаузального остеопо-
роза назначают Фемостон® 1/10 (низкодозированный цик-
лический режим МГТ), это может быть стартовой дози-
ровкой в перименопаузе. При сохранении симптомов пе-
рименопаузальных нарушений (нейровегетативных, пси-
хоэмоциональных, метаболических) в течение 3 мес дози-
ровку увеличивают – применяют циклический режим
МГТ с использованием препарата Фемостон® 2/10 продол-
жительностью от 2 до 5 лет в зависимости от наличия или
отсутствия в анамнезе гиперпластических процессов мат-
ки. Фемостон® 2/10 может также применяться как старто-
вая терапия для пациенток с хирургической и ранней ме-
нопаузой с последующим переходом на Фемостон® 1/10 че-
рез 1 год лечения для снижения эстрогенной нагрузки. 
В дальнейшем в постменопаузе для предупреждения уро-
генитальной атрофии и постменопаузального остеопоро-
за, а также если менопаузальные нарушения стали беспо-
коить пациентку только в постменопаузе (и при ультра-
звуковом контроле М-эхо не более 4–5 мм), применяют
низкодозированный режим МГТ с использованием препа-
ратов Фемостон® 1/5 конти и Фемостон® мини.

Заключение
Таким образом, нарушения липидного обмена являются

одним из наиболее значимых факторов риска ССЗ у жен-
щин в постменопаузе. Назначение МГТ в ранней постме-
нопаузе, выбор оптимального режима дозирования и пути
введения препарата для каждой пациентки позволяют не
только позитивно влиять на показатели липидного обме-
на, но и снизить риск развития ишемической болезни
сердца, инфаркта миокарда и ишемического инсульта.
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