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Резюме
В обзорной статье представлены этапы применения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 

с позиций первичной и вторичной профилактики риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
и смертельных исходов. На основании полученных данных был обновлен ряд рекомендаций и согласи-
тельных документов, отражающих необходимость соблюдения «временной гипотезы» при назначении 
МГТ в целях улучшения прогноза. Показаны аргументы возможного применения МГТ как в первичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с кардиоваскулярными факторами риска, так 
и у пациенток с ИБС в анамнезе, перенесенными инфарктами миокарда, при развитии хронической сердеч-
ной недостаточности и фибрилляции предсердий. В 2021 году было выдвинуто предложение определять 
выбор МГТ в зависимости от групп сердечно-сосудистого риска (ССР). Однако такой подход к выбору 
МГТ исключает персонификацию и индивидуализацию возможности применения данного метода лече-
ния при наличии отдельных факторов низкого, промежуточного ССР, таких как АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет 2-го типа и других, особенно при их хорошем контроле. Поэтому принятие клинических 
решений о применении МГТ в условиях высокого ССР и наличии индивидуальных клинически значимых 
факторов риска должно осуществляться мультидисциплинарной командой, что позволит исключить как 
немотивированные запреты, так и назначения при наличии противопоказаний.
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Введение
Продолжительность жизни женщин растет во 

всем мире. Естественная менопауза наступает в сред-
нем в возрасте 49 лет. По прогнозам к 2050 году 
в мире число женщин в возрасте 50 лет и старше со-
ставит 1,6 миллиарда, по сравнению с 1 миллиардом 
в 2020 году [1]. Вазомоторные симптомы, включая 
приливы и ночную потливость, встречаются при-
мерно у 75 % женщин в перименопаузе и могут со-
храняться в течение десятилетия или дольше. Кроме 
того, до 84 % женщин в постменопаузе испытывают 
мочеполовые симптомы, такие как вульвовагиналь-
ная атрофия и недержание мочи. Бремя симптомов 
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Abstract
The review article presents the stages of the use of menopausal hormone therapy (MHT) from the standpoint 

of primary and secondary prevention of the risk of developing coronary heart disease (CHD) and deaths. Based 
on the data obtained, a number of guidelines and statement documents have been updated to reflect the need to 
comply with the “time hypothesis” in the appointment of MHT in order to improve the prognosis. The arguments 
of the possible use of MHT are shown both in the primary prevention of cardiovascular diseases in women with 
cardiovascular risk factors, and in patients with a history of coronary artery disease, myocardial infarctions, with 
the development of chronic heart failure and atrial fibrillation. In 2021, a proposal was put forward to determine 
the choice of MHT depending on the cardiovascular risk groups (CVR). However, such an approach to the choice 
of MHT excludes the personification and individualization of the possibility of using this method of treatment in 
the presence of certain factors of low, intermediate CVR, such as arterial hypertension, hypercholesterolemia, type 
2 diabetes mellitus and others, especially with their good control. Therefore, the adoption of clinical decisions on 
the use of MHT in conditions of high CVR and the presence of individual clinically significant risk factors should 
be carried out by a multidisciplinary team, which will exclude both unmotivated prohibitions and appointments 
in the presence of contraindications.
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менопаузы может негативно влиять не только на 
личную, социальную и трудовую жизнь женщин, 
но и быть фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ).

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
является наиболее эффективным методом лечения 
не только вазомоторных и мочеполовых симпто-
мов, но и методом, обеспечивающим профилактику 
остеопороза [2, 3]. В странах с высоким уровнем 
дохода в период с 1970 по 2019 годы частота при-
менения МГТ составляла около 600 миллионов жен/
лет, а с 2010 года — около 12 миллионов женщин 
принимали МГТ [4, 5].
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Эволюция применения менопаузальной гор‑
мональной терапии с позиций кардиолога

Хорошо известные кардиопротективные эффек-
ты эстрогенов в составе комбинированной МГТ 
предполагали их благоприятное влияние на прогноз 
у женщин с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
в период перименопаузы. Однако рандомизирован-
ное клиническое исследование (РКИ) HERS (Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study), в котором 
в течение 4,1 года оценивалась возможность вторич-
ной профилактики ИБС у 2743 женщин в постмено-
паузе с помощью комбинированной МГТ в сравне-
нии с плацебо, показало, что в первый год лечения 
применение комбинированной МГТ увеличивало 
риск нефатального инфаркта миокарда (ИМ) и смер-
тельных исходов, в целом на фоне МГТ в 2,89 раза 
чаще возникали тромбоэмболические осложнения 
[6]. Другие РКИ также не продемонстрировали бла-
гоприятное влияние на прогноз комбинированной 
МГТ у женщин, как с факторами сердечно-сосу-
дистого риска (ССР), так и с атеросклеротически-
ми ССЗ, а в некоторых РКИ было отмечено даже 
увеличение риска больших сердечно-сосудистых 
событий и венозных тромбоэмболий (ВТЭ) [7–9]. 
Эти данные значительно ограничили применение 
комбинированной МГТ не только у пациенток с ИБС 
в анамнезе, но и у женщин с факторами ССР, такими 
как артериальная гипертензия (АГ), дислипидемия, 
ожирение, метаболический синдром.

Результаты большого РКИ WHI (Women’s Health 
Initiative), посвященного влиянию МГТ на прогноз 
пациенток, находящихся в перименопаузе, дополни-
тельные анализы которого цитируются до настоя-
щего времени, оказали драматичное влияние на воз-
можность применения комбинированной МГТ как 
метода первичной профилактики ИБС [10]. Первые 
результаты РКИ WHI показали возможность МГТ 
предупреждать развитие ИБС, поэтому в ряде со-
гласительных документов этот метод лечения был 
рекомендован для профилактики ИБС.

Дальнейшие промежуточные анализы РКИ WHI 
продемонстрировали увеличение риска инсульта 
в группе пациенток, получавших эстрогены, и ра-
ка молочной железы в группе, комбинированной 
МГТ [11]. Поэтому был сделан вывод о том, что 
профиль риска и пользы комбинированной МГТ 
не поддерживает ее использование для первичной 
профилактики хронических заболеваний у женщин 
в постменопаузе [12].

Тем не менее повторный анализ РКИ WHI вновь 
привлек внимание кардиологов, в котором было об-
наружено, что абсолютный избыточный риск небла-
гоприятных исходов, включая смертность от всех 
причин, был низким у женщин, если МГТ назнача-

лась в возрасте 50–59 лет, и преимущества в этой 
возрастной группе сохранялись в течение 18 лет [13].

За последние несколько лет было обновлено 
несколько рекомендаций и согласительных доку-
ментов, отражающих необходимость соблюдения 
«временной гипотезы» при назначении МГТ в це-
лях улучшения прогноза [14–17].

Суммируя полученные научные данные, в России 
также был создан ряд нормативных документов, та-
ких как «Менопауза и климактерическое состояние 
у женщины (2021)», «Профилактика преждевремен-
ного старения у женщин (2018)», «Менопаузальная 
гормонотерапия и сохранения здоровья женщины 
в зрелом возрасте (2015)», в которых отражены ССР 
при использовании МГТ [18–20].

Американская ассоциация сердца в 2020 году 
представила научное досье «Переход к менопаузе 
и риск сердечно-сосудистых заболеваний: послед-
ствия для сроков ранней профилактики», Европей-
ские общества кардиологов, гинекологов и эндо-
кринологов в 2021 году опубликовали консенсус 
«Сердечно-сосудистое здоровье после перехода 
к менопаузе, при патологиях беременности и дру-
гих гинекологических заболеваниях», в которых не 
рекомендуется применять МГТ пациенткам высо-
кого ССР [21, 22].

На основании этих согласительных докумен-
тов A. H. E. M. Maas и соавторы (2021) предложи-
ли определять выбор МГТ в зависимости от групп 
ССР, которые были представлены в Европейских 
рекомендациях по профилактике ССЗ в клиниче-
ской практике (табл. 1) [22, 23].

Однако такой подход к выбору МГТ исключает 
персонификацию и индивидуализацию возможно-
сти применения данного метода лечения при нали-
чии отдельных факторов низкого, промежуточного 
и высокого ССР, таких как АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет (СД) 2-го типа и других, особенно 
при их хорошем контроле, что лишает женщину, осо-
бенно с выраженными симптомами менопаузы, как 
минимум высокого качества жизни на долгие годы 
[21, 22]. Кроме этого, в последних согласительных 
документах [14–20] не учтены последние субанализы 
и метаанализы РКИ, в которых МГТ даже у женщин 
с ССЗ не увеличивает риски общей, сердечно-сосу-
дистой смерти и ИМ [1, 24, 25].

Менопаузальная гормональная терапия и пер‑
вичная профилактика сердечно-сосудистых за‑
болеваний

В статье R. A. Lobo и соавторов (2016) собрано 
большинство наблюдательных РКИ, а также их ме-
таанализов, которые аргументируют эффективность 
и безопасность применения МГТ в различных ре-
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Таблица 1
ВЫБОР МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ГРУППЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА У ЖЕНЩИН В МЕНОПАУЗЕ

Категории ССР Критерии риска Рекомендации по использованию МГТ

Очень высокий

▫ Предшествующие ССЗ (ИМ, инсульт)
▫ Клинически значимые ССЗ
▫ Документированные ССЗ с помощью 
визуализирующих методик
▫ SCORE ≥ 10 %

Только местная МГТ (вагинальные 
эстрогены)
Вторичная профилактика и контроль 
факторов ССР

Высокий риск

Факторы ССР:
▫ ОХ > 8 ммоль/л
▫ АД ≥ 180/110 мм рт. ст.
▫ СД 2-го типа + факторы ССР
▫ СКФ 30–59 мл/мин/1,75 м2

▫ SCORE ≥ 5 % и < 10 %
▫ ВТЭ в анамнезе

Только местная МГТ (вагинальные 
эстрогены)
При необходимости трансдермальные 
схемы МГТ на персонализированной 
основе
Первичная/вторичная профилактика 
факторов ССР

Промежуточный 
(умеренный) риск

▫ SCORE ≥ 1 % и < 5 %
▫ Многие женщины среднего возраста 
относятся к этой категории

Любая МГТ
Первичная профилактика факторов ССР

Низкий риск SCORE ≤ 1 % Любая МГТ

Примечание: ССР — сердечно-сосудистый риск; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; ССЗ — сердечно-сосу-
дистые заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; ОХ — общий холестерин; АД — артериальное давление; СД — сахарный диа-
бет; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ВТЭ — венозные тромбоэмболии; SCORE — systematic coronary risk estimation.

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ НА РИСК 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И ОБЩЕЙ СМЕРТНОСТИ У ЖЕНЩИН В ВОЗРАСТЕ 50–59 ЛЕТ И/ИЛИ 
ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ МЕНОПАУЗЫ МЕНЕЕ 10 ЛЕТ

Исследования
ИБС Общая смертность

% снижения 
(ОР; 95 % ДИ)

% снижения 
(ОР; 95 % ДИl)

DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study, РКИ), 
10 лет [26] ↓ 52 % (0,48; 0,27–0,89) ↓ 43 % (0,57; 0,30–1,08)

DOPS, 16 лет [26] ↓ 39 % (0,61; 0,39–0,94) ↓ 34 % (0,66; 0,41–1,08)

WHI-E (Women’s Health Initiative-Estrogen, РКИ), 
11 лет [27] ↓ 41 % (0,59; 0,38–0,90) ↓ 27 % (0,73; 0,53–1,00)

WHI-E, 13 лет [27] ↓ 35 % (0,65; 0,44–0,96) ↓ 22 % (0,78; 0,59–1,03)

WHI-E/E+P [28] ↓ 7 % (0,93; 0,65–1,33) ↓ 30 % (0,70; 0,51–0,96)

Метаанализ РКИ, не менее 6 месяцев МГТ [29] ↓ 32 % (0,68; 0,48–0,96)

Метаанализ РКИ, не менее 6 месяцев МГТ [30] ↓ 39 % (0,61; 0,39–0,95)

Байесовский метаанализ РКИ, 
не менее 6 месяцев МГТ [31] ↓ 27 % (0,73; 0,52–0,96)

Кохрейновской метаанализ РКИ [32] ↓ 48 % (0,52; 0,29–0,96) ↓ 30 % (0,70; 0,52–0,95)

Наблюдательные исследования [33, 34] ↓ 30–50 % ↓ 20–60 %

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; РКИ — 
рандомизированное клиническое исследование.
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жимах в целях первичной профилактики ИБС и об-
щей смертности у женщин с длительностью мено-
паузы менее 10 лет и/или в возрасте 50–59 лет [26] 
(табл. 2). Более того, авторы показали, что у женщин 
в возрасте 50–59 лет и/или длительностью мено-
паузы менее 10 лет первичная профилактика ИБС 
и общей смертности статистически значимо обе-
спечивается не столько применением ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента — одного 
из основных классов препаратов, используемых 
для профилактики сердечно-сосудистых событий, 
липидкорригирующих препаратов, применяемых 
при дислипидемии, аспирина, а именно за счет на-
значения МГТ независимо от выбора ее режима 
и группы препаратов.

В метарегрессионном анализе 31 РКИ M. Nudy 
и соавторов (2019), в ходе которого изучалась «ги-
потеза о сроках» МГТ, также подтверждено, что 
начало применения МГТ в более молодом возрасте 
(младше 60 лет) играет важную роль в первичной 
профилактике, обеспечивая снижение риска не толь-
ко общей смертности на 28 % [95 % доверительный 
интервал (ДИ), 0,57–0,91], но и сердечной смертно-
сти и событий, связанных с ССЗ, на 39 % в сравне-
нии с пациентками в возрасте 60 лет и старше [95 % 
ДИ, 0,37–1,00] [27]. При этом авторы метаанализа 
отмечают, что риск неблагоприятных событий за-
висит не только от использования МГТ, но и от ме-
тода, режима, соблюдения требований «временной 
гипотезы» при ее назначении, длительности и на-
личия ССЗ, что не изучалось в данной публикации.

С. Oliver-Williams и соавторы (2019) попытались 
ответить на некоторые из этих вопросов в мета- 
анализе 6 РКИ и 33 наблюдательных исследований, 
в который было включено 2588327 женщин, при-
нимающих МГТ [28]. Исследователи подтвердили 
необходимость соблюдения «временной гипотезы» 
старта и длительности МГТ. Результаты РКИ не 
показали возможность МГТ обеспечивать первич-
ную профилактику ССЗ. В наблюдательных иссле-
дованиях было показано, что риск ВТЭ и инсульта 
увеличивался в зависимости от дозы эстрогена, как 
в монотерапии, так и в комбинации с прогестаге-
ном: необходима осторожность при приеме более 
0,625 мг/сут эстрогена в пероральных и более 50 
мкг/сут в трансдермальных препаратах. В 1 РКИ 
и 11 наблюдательных исследованиях было проде-
монстрировано, что трансдермальный препарат 
эстрогена может быть безопасным в отношении 
риска развития ИБС и тромбоза, ограниченные дан-
ные указывают на отсутствие повышенного риска 
инсульта, связанного с использованием трансдер-
мального эстрогена в препаратах в дозе менее 50 мкг 
эстрадиола в день. Также в этих исследованиях было 

сделано предположение, что при вагинальном введе-
нии эстрогенов риск ИМ и инсульта не возрастает. 
Помимо способа введения, при комбинированной 
МГТ риск ССЗ может варьировать в зависимости от 
используемого типа прогестагена. Использование 
в комбинированной МГТ медроксипрогестерона 
ацетата увеличивало тромботический риск. Приме-
нение трансдермальной/вагинальной формы МГТ 
с использованием низких доз эстрогена и с правиль-
ным выбором прогестерона (например, микронизи-
рованного прогестерона) может снижать риск ВТЭ, 
даже когда МГТ начинается ближе к наступлению 
менопаузы. Ограничениями этого анализа для вне-
дрения в клиническую практику являются низкое 
или умеренное качество доказательств, основанное 
преимущественно на результатах наблюдательных 
исследований, отсутствие оценки риска неблагопри-
ятных исходов раздельно для первичной и вторич-
ной профилактики ССЗ. В метаанализе не изучалось 
влияние некоторых современных прогестагенов 
в комбинированной МГТ (например, дроспиренон) 
и большая ее продолжительность с учетом соблю-
дения «временной гипотезы» назначения.

Более аргументированным выглядит метаанализ 
J. E. Kim и соавторов (2020), в который было вклю-
чено уже 26 РКИ и 47 наблюдательных исследова-
ний [25]. Было определено, что МГТ в целом, как по 
данным РКИ, так и по результатам наблюдательных 
исследований, значимо не увеличивала риск общей, 
сердечно-сосудистой смерти, ИБС и ИМ (в наблю-
дательных исследованиях риск ИМ снижался) не-
зависимо от режима, времени старта, длительности 
МГТ и наличия ССЗ, несмотря на то, что в РКИ жен-
щины были старше и исходно у них чаще регистри-
ровалась сердечно-сосудистая патология (табл. 3).  
Для улучшения качества доказательной базы по вли-
янию МГТ на частоту развития сердечно-сосудистых 
событий авторами был выполнен отдельный анализ 
26 РКИ в зависимости от режима, времени начала, 
длительности МГТ и наличия ССЗ. Тем более, что 
для всех показателей P неоднородности в РКИ бы-
ло более 0,05 (табл. 4). Анализ показал, что назна-
чение МГТ женщинам в возрасте до 60 лет и дли-
тельностью менопаузы менее 10 лет при отсутствии 
ССЗ обеспечивало значимое снижение относитель-
ного риска (ОР) сердечно-сосудистой смертности 
на 74 %. Увеличение риска инсульта наблюдалось 
только при позднем назначении комбинированной 
МГТ при наличии ССЗ и длительностью терапии 
более 5 лет. ОР тромбоэмболии легочной артерии  
(ТЭЛА) не зависел от режима МГТ, но увеличивал-
ся, если любая МГТ назначалась поздно, длительно 
при наличии ССЗ. Только комбинированная МГТ 
увеличивала риск ВТЭ при позднем назначении при 
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наличии ССЗ независимо от длительности ее при-
менения. В этом же метаанализе авторы показали, 
что взаимосвязь способа назначения МГТ с риском 
развития сердечно-сосудистых событий определя-
лась только по данным наблюдательных исследо-
ваний, не всегда с хорошим качеством полученных 
результатов и большой неоднородностью групп, что 
аргументирует невозможность пока интерполиро-
вать эти выводы в реальную клиническую практику 
и требует изучения этого вопроса в РКИ (табл. 5). 
Отдельный метаанализ 47 наблюдательных иссле-
дований показал, что ОР инсульта статистически 
значимо увеличивался на 24 % у женщин, полу-
чавших пероральную МГТ, тогда как снижение ОР 
инсульта наблюдалось у женщин, получавших МГТ 
при использовании другого пути введения на 14 %. 
Комбинированная пероральная МГТ, особенно при 
наличии ССЗ, увеличивала ОР ВТЭ даже если была 
начата своевременно. МГТ, применяемая не перо-
ральным путем, независимо от режима, времени 
старта, наличия или отсутствия ССЗ снижала ОР 
развития ИМ. Последний вывод особенно привле-
кателен для дальнейшего изучения в целях опре-
деления возможности применения МГТ у женщин 
с ИБС и после ИМ.

Более ранние кокрейновские метаанализы по-
казали, что применение МГТ, как в первичной, так 
и во вторичной профилактике, увеличивало риск 
развития инсульта, ВТЭ, ТЭЛА [4, 29].

Самый большой систематический обзор эффек-
тивности МГТ, с позиций влияния на клиническую 
симптоматику и риска развития неблагоприятных со-
бытий, включающих не только сердечно-сосудистые 
осложнения, был выполнен G. Q. Zhang и соавторами 
(2021), в который было включено 60 систематиче-
ских обзоров, 102 метаанализа РКИ и 38 обсерваци-
онных исследований со 102 клиническими исходами 
[1]. В метаанализах РКИ монотерапия эстрогенами 
продемонстрировала снижение сердечно-сосудистой 
смертности, но МГТ в целом увеличивала ОР ин-
сульта на 17 % (17 РКИ, 37272 женщины, 95 % ДИ от 
1,05 до 1,29, p = 0,027), а также частоты и рецидивов 
ССЗ, цереброваскулярных заболеваний, нефатально-
го инсульта, тромбоза глубоких вен. В метаанализах 
обсервационных исследований МГТ увеличивала ОР 
ТЭЛА. Данный систематический обзор имеет ряд 
серьезных ограничений: невозможность учесть раз-
личные эффекты МГТ в зависимости от типа, дозы, 
состава, продолжительности применения, способа 
введения и старта терапии, а также принять во вни-
мание качество отдельных исследований.

Имеется ограниченное количество наблюдатель-
ных исследований, в которых предпринимаются 
усилия показать влияние различных прогестагенов 

в составе комбинированной МГТ на риск развития 
сердечно-сосудистых событий [30–35].

Прогестагены включают природный прогесте-
рон, дидрогестерон (стереоизомер прогестерона) 
и ряд синтетических соединений. Некоторые ис-
следователи предполагают, что микронизирован-
ный прогестерон и дидрогестерон, по-видимому, 
являются самыми безопасными вариантами, с мень-
шим риском ССЗ, ВТЭ и рака молочной железы по 
сравнению с другими прогестагенами, и могут рас-
сматриваться как вариант первого выбора для ис-
пользования в «особых ситуациях», таких как СД, 
ожирение, курение и наличие прочих факторов ССР 
[31]. Однако эти прогестагены в большинстве РКИ 
и наблюдательных исследований, а также в мета-
анализах, изучались в сравнении с плацебо, а не 
с другими прогестагенами, и чаще с позиций риска 
развития ВТЭ [32–34].

Так, на основании базы данных CPRD (QResearch 
или Clinical Practice Research Datalink) Великобри-
тании был проведен анализ влияния различных 
режимов комбинированной МГТ на риск развития 
ВТЭ среди 391494 женщин в возрасте 40–79 лет 
в течение 19 лет [35]. По сравнению с отсутствием 
воздействия, применение конъюгированных ло-
шадиных эстрогенов в сочетании с медроксипро-
гестерона ацетатом показало самый высокий риск 
ВТЭ (ОР 2,10, 95 % ДИ 1,92 до 2,31), а эстрадиол 
с дидрогестероном не продемонстрировал стати-
стически значимого его увеличения (ОР 1,18, 95 % 
ДИ 0,98 до 1,42).

Один из прогестагенов, широко использу-
емый в настоящее время в клинической прак-
тике, — дроспиренон, является производным 
17a-спиронолактона и обладает антиминералокор-
тикоидным и антиандрогенным эффектами. Анти-
минералокортикоидная активность дроспиренона 
в 8 раз выше, чем у спиронолактона, антиандро-
генная — в 5–10 раз сильнее, чем у прогестерона 
[36]. Дроспиренон в составе комбинированной МГТ 
с эстрадиолом продемонстрировали преимущества 
в первичной профилактике артериальных тромбозов 
(ИМ, инсульт) в сравнении с любой другой комби-
нированной МГТ у 30597 женщин в наблюдатель-
ном исследовании EURAS-HRT (European Active 
Surveillance Study of Women Taking HRT) длительно-
стью около 8,5 лет [37]. Дроспиренон в комбинации 
с эстрадиолом снижал ОР артериальных тромбо-
зов на 50 % (95 % ДИ 0,3–0,8) в сравнении с любой 
другой пероральной комбинированной МГТ. Риск 
ВТЭ при использовании комбинации эстрадиола 
с дроспиреноном был не выше, чем при примене-
нии любой другой МГТ. Необходимость инициации 
антигипертензивного лечения после начала МГТ 
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Таблица 4
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СОБЫТИЙ 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕЕ РЕЖИМА, ВРЕМЕНИ СТАРТА, 

ДЛИТЕЛЬНОСТИ И НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(МЕТААНАЛИЗ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ)

Событие Подгруппа Число РКИ ОР (95 % ДИ)

Общая смертность

Режим
Эстрогены 5 0,96 (0,90–1,03)

Комбинированная МГТ 8 1,03 (0,97–1,08)

Длительность
< 5 лет 12 1,10 (0,94–1,29)

≥ 5 лет 5 0,99 (0,91–1,07)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 4 0,78 (0,57–1,07)
Поздно 15 1,00 (0,96–1,05)

Наличие ССЗ
С 11 1,00 (0,96–1,04)
Без 6 0,76 (0,51–1,15)

Сердечно-сосудистая смертность

Режим
Эстрогены 4 0,96 (0,85–1,07)
Комбинированная МГТ 4 1,04 (0,94–1,15)

Длительность
< 5 лет 7 0,83 (0,56–1,22)
≥ 5 лет 4 0,98 (0,83–1,16)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 1 0,26 (0,11–0,64)
Поздно 10 1,01 (0,93–1,08)

Наличие ССЗ
С 10 1,01 (0,93–1,08)
Без 1 0,26 (0,11–0,64)

Инсульт

Режим
Эстрогены 4 1,15 (0,98–1,34)

Комбинированная МГТ 7 1,14 (1,01–1,29)

Длительность
< 5 лет 9 1,21 (0,91–1,63)

≥ 5 лет 4 1,13 (1,03–1,25)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 5 1,33 (0,91–1,93)

Поздно 10 1,17 (1,01–1,37)

Наличие ССЗ
С 9 1,14 (1,04–1,26)
Без 4 1,05 (0,63–1,78)

ВТЭ

Режим
Эстрогены 4 1,33 (0,89–1,99)

Комбинированная МГТ 7 2,28 (1,64–3,18)

Длительность
< 5 лет 10 1,93 (1,10–3,36)

≥ 5 лет 5 1,65 (1,26–2,15)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 2 0,69 (0,25–1,93)
Поздно 13 1,79 (1,39–2,29)

Наличие ССЗ
С 9 1,67 (1,29–2,17)
Без 6 1,87 (0,71–4,94)
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была значительно ниже для женщин, использую-
щих дроспиренон в комбинации с эстрадиолом по 
сравнению с другими вариантами МГТ за счет его 
антиальдостеронового действия.

Высокий ССР у большинства женщин менопау-
зального возраста определяется не столько наличи-
ем кардиальной патологии, сколько стратификацией 
с учетом факторов ССР без атеросклеротических 
ССЗ, что часто с позиций терапевтов и кардиоло-
гов ограничивает возможность применения МГТ, 
несмотря на их коррекцию.

По данным российского наблюдательного ис-
следования ЭССЕ (Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний), в которое было включено 
9737 женщин из 12 регионов Российской Федера-

ции, было выявлено, что среди участниц в возрасте 
45–64 лет повышение артериального давления (АД) 
регистрировалось в 39,1–55,5 %, гиперхолестерине-
мия — в 69,7–77,8 %, курение — 12,0–5,9 %, ожире-
ние — в 40,9–52,1 %, СД 2-го типа или нарушение 
толерантности к глюкозе — 4,4–10,6 % случаев [38].

Есть данные, что ожирение у физически неак-
тивных женщин в возрасте как младше 60 лет, так 
и старше 60 лет увеличивает риск смерти на 25 % 
[39].

В описательном обзоре А. Э. Протасовой и со-
авторов (2019) было отмечено, что назначение МГТ 
женщинам в ранней постменопаузе и/или в возрасте 
моложе 60 лет и борьба с избыточной массой тела 
снижают общую смертность на 30–52 % и способ-

Событие Подгруппа Число РКИ ОР (95 % ДИ)

ТЭЛА

Режим
Эстрогены 3 1,14 (0,88–1,49)
Комбинированная МГТ 3 2,09 (0,93–4,70)

Длительность
< 5 лет 3 1,89 (0,72–4,92)
≥ 5 лет 5 1,25 (1,05–1,48)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 3 1,73 (0,87–3,42)
Поздно 7 1,88 (1,28–2,78)

Наличие ССЗ
С 5 1,24 (1,05–1,48)
Без 3 2,08 (0,34–12,59)

ИМ
Режим Эстрогены 4 1,02 (0,87–1,19)

Комбинированная МГТ 7 1,06 (0,94–1,20)

Длительность
< 5 лет 12 1,03 (0,69–1,55)
≥ 5 лет 5 1,02 (0,89–1,17)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 5 0,74 (0,50–1,11)
Поздно 14 1,00 (0,86–1,17)

Наличие ССЗ С 10 1,04 (0,94–1,14)
Без 7 1,00 (0,43–2,29)

ИБС
Режим Эстрогены 2 0,93 (0,81–1,07)

Комбинированная МГТ 4 1,05 (0,96–1,15)

Длительность
< 5 лет 2 1,02 (0,80–1,30)
≥ 5 лет 3 1,01 (0,93–1,10)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 3 0,94 (0,66–1,33)
Поздно 4 1,00 (0,87–1,14)

Наличие ССЗ С 4 1,01 (0,93–1,09)
Без 1 1,12 (0,90–1,40)

Примечание: РКИ — рандомизированное клиническое исследование; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный 
интервал; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ВТЭ — венозные тромбо-
эмболии; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ИМ — инфаркт миокарда; ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Продолжение таблицы 4
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Таблица 5
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СОБЫТИЙ 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РЕЖИМА, ДЛИТЕЛЬНОСТИ, ВРЕМЕНИ СТАРТА, 

ПУТИ ВВЕДЕНИЯ И НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(МЕТААНАЛИЗ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ)

Событие Подгруппа
Число 

исследо‑
ваний

ОР (95 % ДИ)
P для 

неоднород‑
ности

Общая смертность

Режим
Эстрогены 7 0,85 (0,77–0,95) 0,02

Комбинированная МГТ 7 0,61 (0,34–1,09) < 0,01

Длительность
< 5 лет 2 0,65 (0,25–1,64) < 0,01

≥ 5 лет 2 0,81 (0,50–1,30) < 0,01

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 8 0,68 (0,51–0,92) < 0,01

Поздно 6 0,94 (0,73–1,21) < 0,01

Путь введения
Пероральный 2 1,01 (0,94–1,08) 0,75

Другой 3 0,83 (0,65–1,07) 0,14

Наличие ССЗ
С 3 1,26 (0,34–4,64) < 0,01

Без 12 0,89 (0,78–1,01) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 12 0,89 (0,78–1,01) < 0,01

Плохое 3 1,26 (0,34–4,64) < 0,01

Инсульт

Режим
Эстрогены 9 1,02 (0,90–1,16) < 0,01

Комбинированная 
МГТ 6 1,05 (0,81–1,35) < 0,01

Длительность
< 5 лет 3 1,11 (1,04–1,18) 0,43

≥ 5 лет 2 1,22 (1,16–1,29) 0,30

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 4 0,81 (0,62–1,06) 0,28

Поздно 6 0,91 (0,69–1,19) 0,03

Путь введения
Пероральный 5 1,24 (1,11–1,39) 0,09

Другой 5 0,86 (0,77–0,96) 0,91

Наличие ССЗ
С 3 1,19 (0,27–5,26) < 0,01

Без 10 1,00 (0,88–1,14) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 10 0,99 (0,87–1,14) < 0,01

Плохое 3 1,27 (0,40–4,02) 0,01
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ствуют первичной профилактике ряда злокачествен-
ных опухолей, в том числе рака молочной железы, 
СД 2-го типа и ССЗ. В дополнение к назначению 
МГТ должны быть рекомендованы изменение об-
раза жизни с целью контроля массы тела и повы-
шения физической активности [40].

Действительно, у женщин менопаузального воз-
раста с ожирением (индекс массы тела ≥ 30 кг/м2) 
возрастает риск рака эндометрия, молочных желез 
и яичников за счет увеличения продукции эстрогенов 
в жировой ткани, что активирует пролиферативные 
процессы [41].

Событие Подгруппа
Число 

исследо‑
ваний

ОР (95 % ДИ)
P для 

неоднород‑
ности

ВТЭ

Режим
Эстрогены 8 0,93 (0,79–1,08) 0,51

Комбинированная МГТ 6 2,21 (1,51–3,22) < 0,01

Длительность
< 5 лет 4 1,23 (1,02–1,47) 0,88

≥ 5 лет 2 1,19 (0,95–1,51) 0,39

Время начала
Рано: до 60 лет, 
менее 10 лет 6 1,55 (1,26–1,92) 0,20

Поздно 5 1,27 (0,87–1,86) < 0,01

Путь введения
Пероральный 9 1,41 (1,19–1,67) < 0,01

Другой 7 0,81 (0,60–1,09) < 0,01

Наличие ССЗ
С 0

Без 12 1,32 (1,13–1,54) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 10 1,28 (1,08–1,51) < 0,01

Плохое 2 1,60 (1,15–2,22) 0,35

ИМ

Режим
Эстрогены 9 0,85 (0,79–0,91) 0,67

Комбинированная МГТ 8 0,77 (0,71–0,84) 0,27

Длительность
< 5 лет 3 0,91 (0,73–1,12) 0,54

≥ 5 лет 2 0,51 (0,34–0,76) 0,32

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 3 0,78 (0,62–0,98) 0,80

Поздно 4 0,79 (0,73–0,84) 0,68

Путь введения
Пероральный 2 0,87 (0,57–1,32) 0,01

Другой 3 0,75 (0,60–0,93) 045

Наличие ССЗ
С 1 0,84 (0,72–0,98)

Без 9 0,79 (0,74–0,84) 0,88

Качество исследования
Хорошее 7 0,78 (0,73–0,84) 0,78

Плохое 3 0,84 (0,74–0,95) 0,89

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ВТЭ — венозные тромбоэмболии; ИМ — инфаркт миокарда.

Продолжение таблицы 5
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В ряде рекомендаций отмечено, что ожирение 
не является противопоказанием для МГТ, но для 
защиты эндометрия следует использовать проге-
стерон или прогестаген [14–20]. Возможность до-
бавить низкодозный трансдермальный эстрадиол 
следует рассматривать на индивидуальной основе, 
уравновешивая интенсивность симптомов с риском 
рака эндометрия.

Систематический обзор 13 наблюдательных 
исследований и РКИ, в котором приняли участие 
191762 женщины, показал, что при наступле-
нии ранней менопаузы (40–45 лет) риск развития  
СД 2-го типа увеличивается на 12 % (95 % ДИ 
1,01–1,20), при наступлении преждевременной  
менопаузы (до 40 лет) — на 53 % (95 % ДИ 1,03–
2,27) [42].

Инсулинорезистентность и СД 2-го типа в насто-
ящее время у женщин в менопаузе рассматривается 
как важнейший фактор риска сердечно-сосудистых 
событий и фатальных исходов, связанных с ними, 
даже более значимый, чем у мужчин того же воз-
раста [43]. Это связано с тем, что у женщин в пе-
риод менопаузы более выражено ожирение и более 
низкая физическая активность, чем у мужчин того 
же возраста.

Поскольку СД 2-го типа расценивается как фак-
тор ССР, это ограничивает назначение МГТ у дан-
ной категории больных, несмотря на то, что име-
ются доказательства ее благоприятного влияния на 
течение СД 2-го типа. Так, в одном из метаанали-
зов, в который были включены такие важные РКИ, 
как WHI, PEPI (Post-menopausal Estrogen/Progestin 
Interventions), HERS и другие, было показано, что 
у женщин с СД 2-го типа, получающих МГТ, рези-
стентность к инсулину снижается на 36 % по данным 
динамики такого показателя, как индекс HOMA-IR 
[44]. Помимо контроля гликемии на фоне МГТ, от-
мечено также улучшение таких факторов ССР, как 
повышенное АД, дислипидемия, агрегация и адге-
зия форменных элементов крови.

В метаанализе 3 больших проспективных наблю-
дательных исследований, в который было включено 
2917 женщин в постменопаузе с предиабетом и СД 
2-го типа, выявлено, что применение МГТ в течение 
15 лет наблюдения взаимосвязано со снижением 
ОР инсульта на 16 % (95 % ДИ 0,76–0,98), ИБС — 
на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,98), атеросклеротических 
ССЗ — на 17 % (95 % ДИ 0,73–0,95) среди женщин 
европеоидной расы [45].

В международных и российских рекомендациях 
МГТ рекомендуется женщинам менопаузального 
возраста с СД 2-го типа или отягощенной наслед-
ственностью по СД в связи с тем, что такой метод 
лечения симптомов менопаузы тормозит развитие 

или прогрессирование нарушений углеводного об-
мена [14–20].

Менопауза является самостоятельным факто-
ром риска развития атерогенной дислипидемии, 
избыточного синтеза жирных кислот, провоспа-
лительных цитокинов, запускающих механизмы 
атерогенеза [46].

МГТ не является противопоказанием при вы-
явлении дислипидемии у женщин менопаузально-
го возраста, даже при ее тяжелых наследственных 
формах [14–20].

В метаанализе G. Nie и соавторов (2022), в кото-
рый было включено 73 РКИ, предложен выбор МГТ 
у женщин с дислипидемиями [47]. Было определено, 
что МГТ играет положительную роль в липидном 
профиле у женщин в постменопаузе, в то время как 
для женщин с гипертриглицеридемией низкие до-
зы или трансдермальные формы эстрогенов будут 
более безопасным выбором. Кроме того, примене-
ние комбинированной МГТ характеризовалось тем, 
что наличие прогестагена снижает эффективность 
эстрогена в коррекции липидных нарушений.

В описательном обзоре Н. М. Подзолковой и со-
авторов (2019) приводятся данные РКИ, которые 
доказывают высокую эффективность МГТ в про-
филактике появления атеросклероза у женщин, осо-
бенно в ранней постменопаузе [48].

В зависимости от ССР для достижения целевого 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти практически всегда необходимо соблюдение не 
только диетических рекомендаций, но и назначение 
статинов, обеспечивающих первичную профилак-
тику ИБС, ИМ и инсульта, как было показано в на-
блюдательном исследовании M. G. Nanna и соавторов 
(2019) [49]. Исследователи продемонстрировали, 
что женщины значительно реже, чем мужчины, при-
нимали статины, использовали более низкие дозы, 
прерывали лечение.

Ряд клиницистов высказывают опасения по пово-
ду комбинированного применения МГТ и статинов 
у женщин в период менопаузы из-за риска побоч-
ных эффектов. Однако анализ большого регистра 
в Швеции, в который было включено 40958 женщин, 
принимающих статины, 2862 из которых получали 
МГТ, в течение 4 лет наблюдения показал, что ком-
бинированное лечение МГТ и статинами снижает 
риск общей смерти на 47 % (95 % ДИ, 0,34–0,81), 
как в первичной, так и во вторичной профилактике, 
и не связано с риском любых сердечно-сосудистых 
событий [50].

Курение — еще один из важнейших факторов ССР 
у женщин. У пациенток с преждевременной менопа-
узой в сравнении с женщинами, не курящими в воз-
расте до 60 лет, курение увеличивает риск сердечно-
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сосудистых событий на 88 % (95 % ДИ 1,62–2,20; p < 
0,0001), у женщин с ранней менопаузой — на 40 % 
(95 % ДИ 1,27–1,54; p < 0,0001) [51]. Чем больше 
длительность курения, тем выше риск неблагопри-
ятных событий у женщин в период менопаузы [52]. 
Несмотря на то, что в мире произошло значительное 
сокращение числа курящих, смертность от курения 
для обоих полов сблизилась до уровня, который оста-
ется высоким [53]. Поэтому принципиально важной 
рекомендацией для женщин в период менопаузы, 
особенно получающей МГТ, является рекоменда-
ция прекращения курения, прежде всего, для сни-
жения риска ССЗ и смертности. Следует отметить, 
что использование электронных сигарет не является 
решением проблемы борьбы с курением, так как их 
применение увеличивает риск ИМ на 79 % (95 % ДИ 
= 1,20–2,66; p = 0,004) [54]. Одним из эффективных 
методов борьбы с курением у женщин в перименопау-
зе может быть выбран препарат варениклин, который 
является частичным агонистом α4β2-никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов, стимулирующим вы-
свобождение допамина. В сравнении с мужчинами 
в метаанализе 16 РКИ, в котором участвовало 6710 
курильщиков, было показано, что варениклин на 
46 % более эффективен у женщин в конце лечения, 
и в течение 24 месяцев женщины отказывались от 
курения на 31 % чаще в сравнении с мужчинами [55].

Менопауза взаимосвязана с риском развития 
и прогрессирования АГ у женщин, что, в свою оче-
редь увеличивает частоту ССЗ в этот период жизни 
женщины [56]. Причем чем раньше наступает мено-
пауза, тем выше риск развития как АГ, так и ИБС, 
инсульта и смертельных исходов.

По данным метаанализа 15 наблюдательных 
исследований, в который было включено 301438 
женщин, при преждевременной менопаузе до 40 лет 
риск ССЗ увеличивался на 55 % (95 % ДИ 1,38–1,73; 
p < 0,0001), при ранней менопаузе (40–44 года) — на 
30 % (95 % ДИ 1,22–1,39; p < 0,0001), при менопаузе 
в возрасте 45–49 лет — на 12 % (95 % ДИ 1,07–1,18; 
p < 0,0001) в сравнении с пациентками, у которых 
менопауза наступила в возрасте 50–51 год [52]. Ран-
няя менопауза увеличивает риск развития АГ на 
10 % (95 % ДИ 1,01–1,19; p = 0,03), как показано 
в одном из последних систематических обзоров на-
блюдательных исследований [57].

АГ, как фактор ССР, не является противопоказа-
нием к назначению МГТ, как представлено в меж-
дународных и российских рекомендациях [14–20]. 
И. Е. Чазова и соавторы (2008) одними из первых 
в России подготовили консенсус по ведению женщин 
с сердечно-сосудистым риском в пери- и постмено-
паузе, в котором показали возможность применения 
дроспиренонсодержащей МГТ у женщин с АГ [58].

В одном из наблюдательных исследований было 
показано, что МГТ не только не влияет на уровень 
АД, но даже может снизить риск развития АГ (OР = 
0,59; 95 % ДИ: 0,41–0,85) по сравнению с теми, кто 
никогда ее не использовал [59]. Следует учесть, что 
в представленном исследовании в большинстве слу-
чаев МГТ была начата в возрасте 59 лет или раньше, 
в течение 10 лет после наступления менопаузы, и ее 
использование длилось до пяти лет.

Среди патогенетических механизмов развития 
АГ и ССЗ в период менопаузы, связанных с дефи-
цитом эстрогенов и относительным увеличением 
андрогенных эффектов, большое значение имеет 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [60].

В связи с этим среди препаратов прогестаге-
нов при использовании комбинированной МГТ для 
женщин с АГ большое значение имеет применение 
дроспиренона, который является производным от 
спиронолактона, подавляет выработку альдосте-
рона [61]. Препарат, используемый в сверхнизких 
дозах, не является калийсберегающим диуретиком, 
представляет собой нейромодулятор в отношении 
РААС и обладает собственным антигипертензивным 
эффектом. Так, в РКИ, в котором участвовало 1147 
женщин, комбинированная терапия эстрадиолом 
и дроспиреноном при исходно повышенном АД (≥ 
140 и/или ≥ 90 мм рт. ст.) в сравнении с монотера-
пией эстрадиолом обеспечила через 28 недель ле-
чения снижение систолического АД в среднем на 
11 мм рт. ст., диастолического АД — на 9,4 мм рт. ст. 
[62]. При этом у женщин с низким и нормальным 
АД дроспиренон не вызывал эпизодов гипотензии 
и негативных гемодинамических реакций.

Кокрейновский метаанализ 5 РКИ показал, что 
применение дроспиренона в комбинации с эстра-
диолом у 1121 женщины с АГ в период менопаузы 
обеспечивает статистически значимое снижение как 
офисного, так и среднесуточного АД без увеличе-
ния риска гиперкалиемии [63]. Частота побочных 
эффектов при использовании дроспиренона в ком-
бинации с эстрадиолом была низкой и сопостави-
мой с плацебо.

Хорошо известно, что АГ взаимосвязана с по-
ражением органов-мишеней. Поэтому вызывает 
большой интерес, как МГТ может влиять на риск 
развития и прогрессирования гипертрофии лево-
го желудочка (ГЛЖ), хронической болезни почек 
(ХБП), когнитивных нарушений и деменции, уве-
личения артериальной жесткости и развития атеро-
склероза [64–75].

По данным наблюдательного исследования 
C. Jianshu и соавторов (2021), частота ГЛЖ увели-
чивается у женщин в перименопаузе и достигает 
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45,5 %, как за счет снижения 17-β эстрадиола, так 
и за счет увеличения индекса свободных андроге-
нов и глобулина, связывающего половые гормоны 
[64]. В одном из последних обзоров собрано край-
не ограниченное количество данных, посвященных 
протективному действию 17-β эстрадиола и его 
рецепторов в отношении регресса ГЛЖ [65]. Пред-
полагается, что 17-β эстрадиол и его агонисты мо-
дулируют экспрессию белка ситруина 1, который 
способен подавлять воспаление, апоптоз, реакции 
на окислительный стресс и ГЛЖ. Клинических дан-
ных о влиянии прогестагенов или комбинированной 
МГТ на регресс ГЛЖ у женщин с АГ в менопаузе 
не было найдено.

Известно, что у женщин в менопаузе артериаль-
ная жесткость, как показатель субклинического ате-
росклероза, увеличивается, особенно при наличии 
АГ. Так, по данным обсервационного исследования, 
в который было включено 336 женщин в дебюте 
менопаузы и длительностью 2,3 ± 0,5 года наблю-
дения, было определено, что ежегодное процентное 
изменение (95 % ДИ) скорости пульсовой волны 
в каротидно-феморальном сегменте, как валидизи-
рованного показателя артериальной жесткости, уве-
личивалось на 7,5 % (от 4,1 % до 11,1 %) в течение 
первого года менопаузы и было значительно больше, 
чем в период пременопаузы [66]. Увеличение арте-
риальной жесткости у женщин в менопаузе является 
прогностически неблагоприятным. Так, по данным 
ретроспективного наблюдательного исследования, 
в которое было включено 2917 женщин в менопау-
зе (возраст > 55 лет) без явных ССЗ, было выявле-
но, что при увеличении скорости пульсовой волны 
в плече-лодыжечном сегменте на каждые 100 см/с 
ОР сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ, 
инсульта и коронарной реваскуляризации увеличи-
вался на 15 % (95 % ДИ 1,08–1,22; P < 0,001) [67].

В работе И. А. Салова и соавторов (2018) бы-
ло показано, что раннее и длительное применение 
дроспиренонсодержащей МГТ у женщин менопа-
узального периода оказывает более выраженное 
положительное влияние на жесткость сосудистой 
стенки [68].

Вопрос о влиянии МГТ на артериальное ре-
моделирование у женщин с АГ в менопаузе носит 
дискуссионный характер.

В РКИ KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention 
Study) изучалось влияние пероральных лошадиных 
эстрогенов в дозе 0,45 мг в день в сравнении с транс-
дермальным 17-β эстрадиолом в дозе 50 мкг в день 
и плацебо на прогрессирование коронарной каль-
цификации как показателя субклинического атеро-
склероза, среди 727 женщин с ранней менопаузой 
в течение 48 месяцев [69]. Авторы сделали вывод, 

что у женщин с ранней менопаузой трансдермальный 
17-β эстрадиол может увеличить прогрессирование 
коронарной кальцификации в сравнении с перораль-
ными лошадиными эстрогенами и плацебо.

В другом РКИ была оценена эффективность как 
монотерапии эстрогенами (пероральный микронизи-
рованный 17-β эстрадиол 1 мг/сут) при гистерэкто-
мии, так и комбинированной МГТ (4 % вагинальный 
микронизированный гель прогестерона 45 мг/день 
в течение 10 дней каждый месяц дополнительно 
к режиму эстрадиола) в отношении торможения 
прогрессирования субклинического атеросклероза 
общей сонной артерии по данным трехмерного ду-
плексного сканирования среди 643 женщин в зави-
симости от длительности МГТ [70]. Исследователи 
показали, что МГТ, в первую очередь с пероральным 
эстрадиолом, принимаемая в течение 6 лет после 
менопаузы, уменьшала атерогенное прогрессиро-
вание морфологических показателей, отражающих 
структуру артериальной стенки, у здоровых женщин 
в постменопаузе.

Следовательно, влияние МГТ на риск развития 
и прогрессирование атеросклеротического процесса 
зависит от режима, структуры и длительности ле-
чения, что требует дальнейшего изучения.

В РКИ WHI было продемонстрировано, что ХБП 
регистрировалась у 5,6 % женщин в менопаузе [71]. 
Женщины в менопаузе с ХБП были старше, имели 
более высокую частоту АГ, СД, гиперлипидемии, 
ожирения, гиподинамии и ССЗ, реже использова-
ли МГТ, чем пациентки без ХБП. Наличие ХБП 
у женщин в менопаузе увеличивало риск общей 
смерти на 74 %, ИБС на 60 %, цереброваскулярных 
событий на 52 %.

Несколько исследований продемонстрировали 
нефропротекторное действие эстрогена. В одном из 
последних регистров в Корее, в который было вклю-
чено 1460311 женщин с различной длительностью 
применения МГТ, а также без ее использования, 
было найдено, что у 4905 участниц в течение 9 лет 
наблюдения развилась терминальная стадия ХБП 
[72]. При этом было обнаружено, что участниц, при-
нимающих МГТ, ОР терминальной ХБП был ниже 
на 30 % независимо от длительности ее приема. Ав-
торы регистра даже сделали вывод о возможности 
применения МГТ у женщин в период менопаузы 
с позиций профилактики прогрессирования ХБП.

Ранние когнитивные нарушения и деменция — 
это еще один показатель поражения органов-мише-
ней при АГ у женщин в период менопаузы. В боль-
шом южнокорейском регистре среди 209588 женщин 
в возрасте 40 лет и старше в течение 7,72 года наблю-
дения сосудистая деменция была зарегистрирована 
у 1,44 %, болезнь Альцгеймера — у 11,24 % больных 
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[73]. В согласительном документе Северо-Амери-
канского общества по менопаузе, опубликованном 
в июле 2022 года, подчеркивается, что для женщин, 
которые начинают МГТ более чем через 10 лет по-
сле наступления менопаузы или в возрасте старше 
60 лет, соотношение пользы и риска представляется 
менее благоприятным из-за более высоких абсолют-
ных рисков не только ИБС, инсульта, ВТЭ, но и де-
менции [74]. С другой стороны, МГТ в течение менее 
2 лет после менопаузы ассоциирована со снижением 
ОР развития болезни Альцгеймера на 16 % (95 % ДИ, 
0,79–0,89), в течение 2–5 лет — на 20 % (95 % ДИ, 
0,74–0,88), в течение 5 и более лет — на 22 % (95 % 
ДИ, 0,71–0,85); сосудистой деменции на 18 % (95 % 
ДИ, 0,71–0,96), 19 % (95 % ДИ, 0,64–1,02) и 39 % 
(95 % ДИ, 0,47–0,79) соответственно, как определено 
в одном из проспективных наблюдательных иссле-
дований [75]. Но ряд исследователей считают, что 
при назначении МГТ для улучшения когнитивных 
функций требуется особая осторожность для носи-
телей аллеля аполипопротеина Е ε4 [74].

Возможности применения менопаузальной 
гормональной терапии у женщин с сердечно-со‑
судистыми заболеваниями

Одним из самых дискуссионных вопросов, ка-
сающихся назначения МГТ женщинам высокого 
ССР, является возможность ее использования при 
наличии ССЗ, таких как ИБС, перенесенный ИМ или 
инсульт, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) и других, которые нередко рассматриваются 
как противопоказание к назначению МГТ, особенно 
среди кардиологов и терапевтов.

С одной стороны, в российских рекомендациях 
абсолютными противопоказаниями для назначения 
МГТ являются только острые венозные тромбозы 
и тромбоэмболии, но в инструкции к некоторым 
препаратам МГТ в противопоказаниях или в раз-
деле «с осторожностью» указано, например, «вы-
сокий риск венозных или артериальных тромбозов» 
[18–20, 76, 77].

Аргументами возможности применения МГТ не-
зависимо от ее режима и состава препаратов у жен-
щин с ССЗ стали результаты большого Кокрейнов-
ского метаанализа 22 плацебо-контролируемых РКИ 
длительностью не менее 1 года, в который было 
включено 43637 женщин, часть из которых уже име-
ли в анамнезе ИБС, тромбоэмболические события 
или инсульт [78]. Авторы показали, что МГТ неза-
висимо от ее режима и состава препаратов у боль-
ных с ССЗ в анамнезе не увеличивает риск общей 
и сердечно-сосудистой смерти, смерти от ИБС, ИМ, 
транзиторной ишемической атаки, инсульта, в том 
числе повторного, и даже не было найдено увели-

чение риска тромбоза глубоких вен голени и ТЭЛА, 
что, вероятно, связано с приемом больными препа-
ратов для лечения ССЗ.

Долгое время оставался дискуссионным вопрос 
о возможности применения МГТ у женщин с ХСН, 
которая рассматривается в настоящее время как од-
на из главных причин смертельных исходов в по-
пуляции [79].

После очередного субанализа РКИ WHI ответ на 
этот вопрос был получен [80]. Оказалось, что МГТ 
(лошадиные конъюгированные эстрогены и ме-
дроксипрогестерона ацетат) в сравнении с плаце-
бо не увеличивает риск первой госпитализации 
из-за ХСН у всех женщин, в том числе с исходной 
недостаточностью кровообращения независимо 
от фракции выброса левого желудочка по данным 
эхокардиографии.

Наступление менопаузы ассоциировано с ри-
ском развития фибрилляции предсердий (ФП). Так, 
в наблюдательном исследовании (n = 4638299) дли-
тельностью 6,3 года частота развития ФП состави-
ла 2,5 % среди женщин в возрасте 45 лет и старше 
[81]. При развитии менопаузы в возрасте младше 
45 лет риск ФП увеличивался на 8 %, при длитель-
ности МГТ 2 года и больше — на 3 %.

По данным когортного наблюдательного ретро-
спективного исследования J. Lee и соавторов (2021), 
была определена взаимосвязь МГТ с риском раз-
вития ФП у женщин в возрасте 45–60 лет без ССЗ 
в анамнезе [82]. При проведении многофакторного 
анализа ОР риск развития ФП был значительно вы-
ше среди женщин, принимающих в настоящее время 
МГТ (p < 0,001), и ниже среди тех, кто принимал ее 
в прошлом (p = 0,069). Применение комбинирован-
ной МГТ в прошлом обеспечило снижение ОР ФП 
(p = 0,027). Степень риска ФП варьировала в зави-
симости от конкретного типа совместного приема 
эстрогена и прогестагена.

Таким образом, МГТ не рекомендуется для сни-
жения риска смертельных исходов и сердечно-сосу-
дистых событий, но и не увеличивает риск общей, 
сердечно-сосудистой смертности, ИБС и ИМ, как 
при первичной, так и при вторичной профилактике 
по данным метаанализов РКИ и наблюдательных 
исследований.

Величина и тип рисков, связанных с МГТ, вклю-
чая инсульт и ВТЭ, встречаются редко (< 10 случаев 
на 10000 женщин), не являются уникальными для 
МГТ и сопоставимы с другими лекарственными 
препаратами.

Накопленные данные РКИ и наблюдательных 
исследований указывают на то, что кардиоваску-
лярные эффекты МГТ в период менопаузы опре-
деляются временем ее начала в соответствии с воз-
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растом и временем после менопаузы, режимом, 
дозами, методом ведения, выбором прогестагенов, 
продолжительностью лечения, структурой и пред-
ставительством факторов ССР, состоянием органов-
мишеней и наличием ССЗ.

Поэтому стратегии применения МГТ должны 
быть персонализированными, принятие клинических 
решений о применении данного лечения в условиях 
высокого ССР должно осуществляться мультидис-
циплинарной командой, что позволит исключить 
как немотивированные запреты, так и назначения 
при наличии противопоказаний.

Следовательно, необходимо выделить три ос-
новных показания, когда при принятии решения 
о назначении МГТ гинекологу следует направить 
пациентку к кардиологу или терапевту для исклю-
чения противопоказаний:

1. При наличии у женщины факторов ССР (дис-
липидемия, гипергликемия, курение, ожирение, по-
вышение АД) и поражения органов-мишеней (ГЛЖ, 
ХБП, атеросклероз периферических артерий), кото-
рые требуют коррекции;

2. При отсутствии контроля факторов ССР и про-
грессировании поражения органов-мишеней, реко-
мендации по коррекции которых больной уже были 
даны, но она к ним не привержена или интенсив-
ность вмешательства недостаточна;

3. При наличии ССЗ (ИБС, перенесенный ИМ, 
артериальные тромбозы, ФП, ХСН), которые неред-
ко требуют дополнительных лечебных воздействий 
с целью снижения риска неблагоприятного прогно-
за, связанного с этими заболеваниями, а не МГТ.
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