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Резюме
Цель. Оценить выраженность и  характер структурно-функциональных изменений сосудистой стенки у  женщин в  ранней 
постменопаузе и на фоне длительного применения низкодозовой комбинации 1 мг 17β-эстрадиола (E2) и 2 мг дроспиренона 
(ДРСП). Оценка структурно-функционального ремоделирования артерий может иметь важное значение при оценке сердеч-
но-сосудистого риска у женщин климактерического периода. Материалы и методы. В исследование включены 162 женщины 
в ранней постменопаузе с климактерическим синдромом. Обследованные женщины были разделены на 2 группы: основная 
группа – 84 пациентки, которым была назначена менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 1 мг E2 / 2 мг ДРСП (препарат 
«Анжелик», Bayer), контрольная группа  – 78 женщин, не  получавших МГТ. Длительность наблюдения 5,2  лет. Проводили 
суточное мониторирование АД с  оценкой показателей артериальной ригидности (RWTT, AIx, ASI, AASI, (dP / dt)max.). 
Эндотелийзависимую вазодилатацию плечевой артерии оценивали в пробе с реактивной гиперемией. Ультразвуковым методом 
исследовали аортальную скорость распространения пульсовой волны (аоСРПВ) и толщину комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии (ТИМ ОСА). Результаты. Исходное повышение аоСРПВ было выявлено у 15 (21,4 %) женщин основной 
группы и у 19 (24,3 %) пациенток группы контроля (р=0,4). У женщин обеих групп выявлено к окончанию исследования 
повышение аоСРПВ, более выраженное у женщин группы контроля. Повышение ПАД было выявлено у 27 (32,1 %) женщин 
основной группы и  у  26 (33,3 %) женщин группы контроля (р=0,87). У  женщин основной группы к  окончанию исследо-
вания отмечено снижение пульсового АД (ПАД) с 47,2±7,2 до 45,3±6,9 мм рт. ст. (р<0,01), у женщин контрольной груп-
пы  – отсутствие изменений. У  пациенток группы контроля установлено значимое увеличение Aix, и  у  женщин основной 
группы – отсутствие изменений. Выявлены разнонаправленные изменения величины ASI – снижение у женщин основной 
группы со 132,0 (121,0; 142,0) до 127,0 (115,5; 137,0) у. е. к окончанию исследования и повышение со 133,0 (111,0; 155,0) 
до 148,0 (134,2; 171,0) у. е. у женщин группы контроля (р<0,01). К окончанию исследования отмечено снижение величины 
AASI у женщин основной группы с 0,379 (0,320; 0,463) до 0,264 (0,203; 0,329) у. е. (р<0,001) и отсутствие изменений величи-
ны AASI у женщин группы контроля. У женщин основной группы выявлено улучшение функции эндотелия – возрастание эндо-
телийзависимой вазодилатации плечевой артерии на протяжении всего периода наблюдения и отсутствие изменений у женщин 
контрольной группы. У трети обследованных женщин выявлено повышение ТИМ ОСА. У женщин основной группы за время 
наблюдения величина ТИМ ОСА не изменилась, а у женщин группы контроля к окончанию исследования установлено увели-
чение ТИМ ОСА (p<0,05). Заключение. Оценка показателей структурно-функционального ремоделирования артерий может 
иметь важное значение при оценке сердечно-сосудистого риска у женщин климактерического периода. На фоне комбиниро-
ванной МГТ 1 мг E2 / 2 мг ДРСП выявлены положительные изменения структурно-функционального состояния сосудистой 
стенки.
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Summary
Aim. To evaluate severity and pattern of structural and functional changes of vascular wall in early postmenopausal women receiving 
chronic treatment with a low-dose combination of 17β-estradiol (E2) 1 mg and drospirenone 2 mg (DRSP). Evaluation of structural and 
functional arterial remodeling might be important for assessment of cardiovascular risk in postmenopausal women. Materials and me­



57ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S1).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Возрастной эстрогеновый дефицит может оказывать 
неблагоприятное влияние на уровень сердечно-сосу-

дистого риска (ССР). Именно период менопаузального 
перехода и  ранняя постменопауза являются наиболее 
оптимальными периодами для  начала превентивных 
мер – выявления и коррекции основных ФР ССЗ.

Вместе с тем установлено, что только у половины жен-
щин развитие ССЗ связано с  предшествующим наличи-
ем «классических» ФР, а  использование традиционных 
систем стратификации риска (система SCORE) дает лишь 
приблизительную оценку ССР, и этот риск, как правило, 
занижен [1].

Указанные факты диктуют необходимость поиска 
новых маркеров высокого ССР, и в этой связи наибольшее 
значение имеет определение маркеров субклинического 
поражения сосудистой стенки. За  последнее десятиле-
тие накоплено достаточно данных, свидетельствующих 
о важности определения жесткости артериальной стенки 
как показателя, характеризующего сосудистое ремодели-
рование. Все основные ФР реализуют свое влияние через 
повреждение сосудистой стенки, приводя к  развитию 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) и  изменению эласти-
ческих свойств артерий. Результаты крупных исследова-
ний свидетельствуют, что  жесткость артерий является 
независимым предиктором развития ССЗ и смертности 
в  популяции. При  этом ее прогностическая ценность 
высока на доклинических стадиях развития заболеваний 
[2, 3].

Среди клинических состояний, ассоциированных 
с  повышенной артериальной ригидностью, помимо тра-
диционных ФР ССЗ (курения, ожирения, гиперхолесте-
ринемии, нарушений углеводного обмена, АГ и  метабо-

1 – �Менопаузальная гормонотерапия и сохранение здоровья женщин в зрелом возрасте. Клинические рекомендации (протокол лечения). Письмо Минздрава России 
от 02.10.2015 N 15–4 / 10 / 2–5804. Доступно на: http://base.garant.ru / 71358888 / 

лического синдрома (МС), у женщин особое место зани-
мает менопауза. Однако особенности ремоделирования 
сосудистой стенки у  женщин климактерического перио-
да изучены недостаточно. Малочисленны исследования, 
посвященные изучению сосудистого ремоделирования 
на фоне менопаузальной гормональной терапии (МГТ), 
а  проведенные исследования ограничены коротким вре-
менным промежутком.

Цель исследования: оценить выраженность и  харак-
тер структурно-функциональных изменений сосудистой 
стенки у женщин в ранней постменопаузе и на фоне дли-
тельного применения низкодозовой комбинации 1 мг 
17β-эстрадиола (E2) и 2 мг дроспиренона (ДРСП).

Материал и методы
В исследование включены 162 женщины периода ран-

ней постменопаузы с различными проявлениями климак-
терического синдрома (КС) в возрасте 52,5 (48,0; 56,0) 
лет. После получения письменного согласия на  участие 
в  исследование все обследуемые пациентки в  дальней-
шем были разделены на 2 группы: 1‑я группа (основная) – 
84  пациентки, которым совместно с  гинекологом-эндо-
кринологом по  клиническим показаниям была назначе-
на для  непрерывного комбинированного режима МГТ 
1 мг E2 / 2 мг ДРСП (препарат «Анжелик», Bayer) 1 раз 
в  сутки ежедневно, 2‑я  группа (контроля)  – 78 женщин, 
не получавших МГТ.

Решение о продолжении МГТ или отказе от нее при-
нималось индивидуально, было отдано на  усмотрение 
хорошо информированной пациентки и  врача с  учетом 
объективной оценки индивидуального баланса пользы 
и риска согласно существующим рекомендациям1 [4].

thods. The study included 162 early postmenopausal women with postmenopausal syndrome. The women were divided into two groups. 
The main group consisted of 84 patients receiving the postmenopausal hormonal therapy (PMHT) with E2 1 mg / DRSP 2 mg (Angeliq, 
Bayer) and the control group included 78 women not receiving PMHT. The follow-up duration was 5.2 years. 24‑h blood pressure moni-
toring with evaluation of arterial stiffness (RWTT, AIx, ASI, AASI, (dP / dt) max) was performed. Endothelium-dependent dilation of the 
brachial artery was measured using the reactive hyperemia test. Aortic pulse wave velocity (aPWV) and common carotid intima-media 
thickness (ccIMT) were measured ultrasonically. Results. At baseline, increased aPWV was observed in 15 (21.4 %) women of the 
main group and 19 (24.3 %) women of the control group (р=0.4). At the end of study, increased aPWV was observed in both groups but 
the increase was more pronounced in the control group. Increased pulse blood pressure (PBP) was observed in 27 (32.1 %) patients of 
the main group and 26 (33.3 %) patients of the control group (р=0.87). At the end of study, PBP decreased from 47.2±7.2 to 45.3±6.9 
mm Hg (р<0.01) in the main group and remained unchanged in the control group. Aix was significantly increased in the control group 
and unchanged in the main group. ASI values changed in opposite directions at the end of study; they were decreased from 132.0 
(121.0; 142.0) to 127.0 (115.5; 137.0) units in the main group and increased from 133.0 (111.0; 155.0) to 148.0 (134.2; 171.0) units 
in the control group (р<0.01). At the end of study, AASI values decreased in the main group from 0.379 (0.320; 0.463) to 0.264 (0.203; 
0.329) units (р<0.001) and remained unchanged in the control group. The endothelial function improved in the main group; endothe-
lium-dependent vasodilation of the brachial artery was increasing throughout the follow-up period while it remained unchanged in the 
control group. An increased ccIMT was found in one third of examined women. In the main group, ccIMT did not change during the 
follow-up period while in the control group, ccIMT was increased at the end of study (p<0.05). Conclusion. Evaluation of arterial struc-
tural and functional remodeling might be important for assessment of cardiovascular risk in postmenopausal women. The combination 
treatment with E2 1 mg / DRSP 2 mg PMHT was associated with beneficial changes in the arterial wall structure and function.
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Исследование соответствует положениям Хельсинк

ской декларации, протокол исследования был одобрен 
Комитетом по  этике ФГБОУ ВО  «Саратовский Госу
дарственный медицинский университет им. В. И.  Разу
мовского» Минздрава России.

Длительность терапии составила 5,2 (от 4,8 до 5,7 лет) 
года. Динамическое наблюдение за  женщинами, прини-
мающими МГТ, осуществлялось в сроки, установленные 
существующими рекомендациями¹ [4].

Критериями невключения в исследование явились нали-
чие клинически манифестного атеросклероза, СД 1 и 2 типа, 
развитие АГ в  репродуктивном периоде и  симптоматиче-
ской АГ, нарушения ритма сердца, заболевания щитовидной 
железы, онкологические заболевания, преждевременная 
и  ранняя менопауза, гистеровариэктомия, тяжелые сома-
тические заболевания, курение на  момент исследования 
и в анамнезе, противопоказания к приему МГТ.

Степень тяжести КС и  эффективность проводимого 
лечения оценивали в баллах модифицированного менопа-
узального индекса (ММИ) Куппермана–Уваровой.

Исследование ригидности артерий проводили осцил-
лометрическим методом при помощи аппарата МнСДП-2 
и  программного обеспечения BPLab в  расширенной 
редакции «Vasotens» (ООО «Петр Телегин», Россия).

Проводили оценку времени распространения отра-
женной волны по  аорте (Reflected Wave Transit Time, 
RWTT); индекса аугментации на  плечевой артерии 
(Aixпа), индекса ригидности артерий (Arterial Stiffness 
Index, ASI); амбулаторного индекса жесткости артерий 
(Ambulatory arterial stiffness index, AASI); максимальной 
скорости нарастания АД (dP / dt) max.

Для  уменьшения зависимости показателей ригидно-
сти от  АД и  ЧСС вычисляли их  нормированные значе-
ния – расчет величин, приведенных к САД=100 мм рт. ст. 
и  ЧСС=60 уд. / мин для  RWTT, ASI и  ЧСС=75 уд. / мин 
для  Aix. Анализ изменчивости указанных показателей 
проводили в течение суток.

В  качестве другого показателя ригидности артерий 
исследовали аортальную скорость распространения 
пульсовой волны (аоСРПВ) ультразвуковым методом 
на  ультразвуковом сканере «MEDISON EKO 7». Все 
исследования проводились одним исследователем [3].

Для  оценки функционального состояния эндотелия 
использовали неинвазивный метод определения вызван-
ной потоком эндотелийзависимой вазодилатации пле-
чевой артерии (ЭЗВД) в  пробе с  реактивной гипере-
мией с  применением ультразвука высокого разрешения 
на  аппарате «MEDISON EKO 7». Положительной счи-
тали реакцию плечевой артерии, при которой увеличение 
ее диаметра было близким к  10 % и  более от  исходного 
уровня. Меньшее его значение или вазоконстрикция счи-
тались патологическими.

Для  выявления ремоделирования крупных эласти-
ческих артерий вычисляли толщину комплекса интима-
медиа общей сонной артерии (ТИМ ОСА) дуплексным 
методом на аппарате «MEDISON EKO 7». Измерения 
проводили трижды в  одном сердечном цикле, рассчи-
тывали среднее арифметическое значение для  каждой 
стороны и  среднее арифметическое значение между 
ТИМ правой и левой ОСА (ТИМ средняя). В качестве 
нормативных величин ТИМ ОСА считали величину 
менее 0,9 мм.

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью программы «Statistica 10.0». В случае нор-
мального распределения изучаемые признаки пред-
ставлены в  виде M±SD и  в  виде медианы и  интерквар-
тильного интервала [Ме (25 %; 75 %)], если изучае-
мые признаки не  имели нормального распределения. 
Для  качественных показателей вычисляли абсолютные 
и относительные частоты. При анализе межгрупповых 
различий количественных показателей в  случае нор-
мальных распределений использовались t-критерий 
Стьюдента и непараметрический критерий Манна–Уит
ни, если изучаемые признаки не  имели нормального 
распределения. Для  выявления существующих разли-
чий по качественным признакам использовали точный 
критерий Фишера, критерий χ2. Для  исследования свя-
зи признаков рассчитывали коэффициенты корреля-
ции Спирмена (r). Критический уровень значимости 
в исследовании принимался р<0,05.

Результаты
Основная клиническая характеристика обследован-

ных женщин представлена в таблице 1.
Достоверных различий между женщинами 2 групп 

по  основным анализируемым показателям выявлено 
не  было. У  обследуемых женщин в  структуре КС преоб-
ладали нейровегетативные и  психоэмоциональные сим-
птомы, реже встречались обменно-эндокринные наруше-
ния. Несмотря на сходную структуру жалоб, тяжесть КС 
согласно результатам анкетирования с  использованием 
ММИ у женщин основной группы была более выражена, 
что также явилось дополнительным фактором обоснован-
ности назначения МГТ.

Более половины включенных в  исследование женщин 
имели АГ, длительность которой составила 1,3 (0,6; 2,5) 
года.

Окончили исследование 69 женщин основной группы 
и 66 женщин группы контроля.

В  проведенном нами исследовании только 16 (9,8 %) 
женщин, оцененных по  системе SCORE, относились 
к  категории высокого и  очень высокого риска фаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений, абсолютный риск 
остальных женщин оценивался как умеренный или низкий.
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Результаты исследования параметров жесткости сосу-
дистой стенки у  постменопаузальных женщин представ-
лены в таблице 2.

По  основным изучаемым показателям женщины обе-
их групп значимо не различались. Отличия касались пока-
зателей ПАД на плечевой артерии – более высокое значе-
ние ПАД было у женщин группы контроля. Повышение 
ПАД ≥53 мм рт. ст., измеренное на  плечевой артерии, 
было выявлено у  27 (32,1 %) женщин основной группы 
и у 26 (33,3 %) женщин группы контроля (р=0,87).

Увеличение ЧСС корригированного Aix >–10 %, изме-
ренного на  плечевой артерии, отмечено у  14 (16,6 %) 
женщин основной группы и у 16 (20,5 %) женщин группы 
контроля (р=0,52), при этом у всех этих женщин отмеча-
лось также и повышение ПАД.

При  использовании диапазона ASI100–60 в  преде-
лах 210–309 у. е. (высокий ССР) превышение показате-
ля было выявлено у 2 женщин основной группы и у 5 в 
группе контроля (р=0,38). Увеличение AASI ≥0,7  у. е. 
отмечено у 2 женщин основной группы и у 1 женщины 
в группе контроля (отличия незначимы). У  всех этих 
пациенток зафиксировано увеличение ПАД.

Изменение величины показателей, характеризующих 
сосудистую жесткость представлены в таблице 3.

Динамика среднесуточных показателей САД и  ДАД 
у  женщин обеих групп однотипна  – отмечено значимое 
их  снижение на  протяжении всего периода наблюде-
ния, однако снижение САД к  окончанию исследования 
у  женщин основной группы было существенно больше, 
чем у пациенток группы контроля.

У женщин основной группы к окончанию исследо-
вания отмечено значимое снижение ПАД в  отличие 
от пациенток группы контроля, у которых отсутство-
вала динамика изучаемых показателей на  протяже-
нии всего периода наблюдения. Установлено измене-
ние индекса прироста пульсовой волны в  плечевой 
артерии.

Индекс аугментации – показатель, который в первую 
очередь характеризует выраженность отраженной вол-
ны и ее вклад в увеличение ПАД. Основными факторами, 
определяющими данный показатель, являются ригидность 
аорты, периферическое сопротивление и ЧСС. Величина 
индекса аугментации потенциально может рассматри-
ваться, как  критерий величины ССР. Однако, учитывая 

Таблица 1. Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Показатели 1‑я группа (n=84) 2‑я группа (n=78)

Возраст больных, лет 51,8 (49,0; 55,0) 53,1 (50,0; 55,5)

Возраст наступления менопаузы, лет 49,8 (47,0; 52,5) 51,5 (50,0; 53,5)

АГ, абс. / % 45 / 53,5 45 / 57,6

Нарушения углеводного обмена, абс. / % 8 / 9,5 10 / 12,8

Нейро-вегетативные нарушения, баллы 21,8±4,4 15,7±4,3**

Обменно-эндокринные нарушения, баллы 4,2±1,5 3,9±1,3

Психоэмоциональные нарушения, баллы 7,4±2,5 6,9±2,2

ИМТ, кг / м² 29,0±4,0 29,9±5,2

ОТ, см 95,7±13,8 96,4±13,6

ИМТ>25 кг / м² (абс. / %) 58 / 69,0 54 / 69,2

ОТ / ОБ, у. е. 0,86±0,07 0,86±0,06

МС, абс. / % 42 / 50,0 43 / 55,1

* – статистическая значимость отличий (** – р<0,01);  
ОТ – окружность талии, ОБ / ОБ – отношение окружности талии к окружности бедер.

Таблица 2. Результаты исследования показателей сосудистой жесткости у женщин раннего постменопаузального периода
Показатели 1 группа (n=84) 2 группа (n=78) р

САД сутки, мм рт. ст. 124,4±13,0 129,1±14,6 нз
ДАД сутки, мм рт. ст. 77,1±7,4 76,6±7,4 нз
ПАД сутки, мм рт. ст. 47,2±7,2 50,7±11,3 0,03
Aix сутки, % –20,0 (–30,0; –12,0) –18,0 (–26,0; – 9,0) нз
RWTT, мс 98,7±11,6 99,3±11,3 нз
ASI, у. е. 132,0 (121,0; 142,0) 133,0 (111,0; 155,0) нз
AАSI, у. е. 0,379 (0,320; 0,463) 0,360 (0,283; 0,471) нз
dP / dtmax., мм рт. ст. / сек 523,3 (465,4; 567,5) 543,4 (508,0; 581,7) нз
аоСРПВ, м / с 7,19±1,7 7,21±1,8 нз
р – уровень значимости различий между двумя группами обследованных женщин.
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влияние на  данный показатель различных переменных, 
его практическое значение как  критерия риска требует 
уточнения [2]. В  проведенном нами исследовании уста-
новлено существенное увеличение индекса аугментации 
у  пациенток группы контроля и  отсутствие изменений 
у женщин основной группы.

Полученные данные согласуются с  результатами 
исследования других показателей, характеризующих 
артериальную ригидность. Артериальный индекс ригид-
ности является динамической величиной, отражающей 
артериальную ригидность, и  зависит от  структурных 
изменений артерий, уровня АД и  сосудистого тонуса. 
В настоящее время значимость этого показателя продол-
жает уточняться, однако, накопленные данные указыва-
ют на  его возможную прогностическую роль в  оценке 
ССР [5].

В  нашем исследовании значимых изменений величи-
ны показателя ASI у женщин на фоне МГТ не выявлено 
на  протяжении всего периода наблюдения. У  женщин 
группы контроля, напротив, установлено увеличение ASI 
к окончанию исследования.

В  ряде исследований была показана высокая прогно-
стическая значимость амбулаторного индекса ригид-
ности артерий, как  предиктора сердечно-сосудистой 
смертности [6]. У  женщин обеих групп были выявлены 
разнонаправленные изменения величины амбулаторного 
индекса ригидности артерий. К  окончанию исследова-
ния установлено достоверное снижение величины это-
го показателя у  женщин основной группы и  отсутствие 
значимых изменений величины амбулаторного индекса 
ригидности артерий у женщин группы контроля.

Время распространения отраженной пульсовой вол-
ны у  женщин обеих групп значимо не  менялось за  весь 
период наблюдения.

Максимальная скорость нарастания АД  – показа-
тель, косвенно отражающий сократимость миокарда, 
суммарную жесткость магистральных артерий, а  так-
же динамическую нагрузку на стенки сосудов во время 
прохождения пульсовой волны. Изменения максималь-
ной скорости нарастания АД у  женщин обеих групп 
были однотипными  – отмечено значимое ее снижение 
на  протяжении всего периода наблюдения, однако сте-
пень ее снижения у  женщин группы контроля была 
бόльшей.

Показатель аоСРПВ является наиболее надежным 
и характеризует артериальную ригидность, а также пред-
ставляется независимым предиктором сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) и оценочным маркером раннего 
доклинического поражения сосудов. Результаты изучения 
изменений аоСРПВ у женщин на фоне МГТ представле-
ны на рисунке 1.

За нормальные значения аоСРПВ на сегменте от нис-
ходящей аорты и бифуркации в данной возрастной груп-
пе принимались значения Ме 6,6 (5,3; 8,0 для 10–90 про-
центилей) м / с. Исходное повышение аоСРПВ было 
выявлено у  15 (21,4 %) пациенток основной группы 
и  у  19  (24,3 %) в группе контроля (р=0,4). У  женщин 
основной группы на  фоне МГТ к  12 мес. наблюдения 
отмечено значимое уменьшение аоСРПВ по  сравнению 
с  исходными данными с  7,19±1,7 м / с до  6,79± 1,4 м / с 
(р<0,001), однако к  окончанию исследования выявлена 
тенденция к увеличению аоСРПВ по сравнению с исход-
ной – 7,53±1,3 м / с (р=0,06).

У  женщин группы контроля отмечены однонаправ-
ленные изменения аоСРПВ  – увеличение аоСРПВ 
к  12 мес. наблюдения с  7,21±1,8 м / с до  7,37±1,6 м / с 
(р=0,07) и  существенное увеличение аоСРПВ по  срав-
нению с  исходной скоростью к  окончанию исследова-

Таблица 3. Показатели жесткости сосудистой стенки на фоне длительной терапии 1 мг E2 / 2 мг ДРСП

Показатели

1‑я группа 2‑я группа

р1–2Исходно 
(n=84)

12 мес. 
(n=81)

Окончание 
исследования 

(n=69)

Исходно 
(n=84)

12 мес. 
(n=81)

Окончание 
исследования 

(n=69)
САД сутки, мм рт. ст. 124,4±13,0 119,4±11,4*** 117,0±10,4*** 129,1±14,6 125,5±9,1*** 124,5±9,3*** <0,0001
ДАД сутки, мм рт. ст. 77,1±7,4 74,5±7,1*** 72,5±5,7*** 76,6±7,4 76,2±6,2 74,3±7,7** 0,06
ПАД сутки, мм рт. ст. 47,2±7,2 45,3±6,9 43,8±5,6** 50,7±11,3 51,4±9,1 52,7±8,8 <0,0001
RWTT, мс 98,7±11,6 99,6±10,4 99,9±11,6 99,3±11,3 100,8±8,7 98,1±10,2 нз

Aixпа сутки, % –20,0  
(–30,0; –12,0)

–20,8  
(–30,0; –11,0)

–19,5 
(–34,0; –2,5)

–18,0  
(–26,0; –9,0)

–18,9  
(–33,0; –14,0)

–14,0  
(–20,5; –10,0)* 0,003

ASI, у. е. 132,0 
(121,0; 142,0)

124,0 
(110,0; 135,0)*

127,0 
(115,5; 137,0)

133,0 
(111,0; 155,0)

141,2 
(131,4;169,0)

148,0 
(134,2; 171,0)** <0,001

AАSI, у. е. 0,379 
(0,320; 0,463)

0,400 
(0,300; 0,520)

0,264 
(0,203; 0,329)***

0,360 
(0,283; 0,471)

0,371 
(0,287; 0,504)*

0,370 
(0,310; 0,476) <0,001

dP / dtmax. ,  
мм рт. ст. / сек

523,3 
(465,4; 567,5)

489,7 
(437,0; 560,0)*

480,8 
(446,1; 516,3)*

543,4 
(508,0; 581,7)

537,4 
(530,3; 562,0)**

533,8 
(492,9; 648,0)** <0,05

р1–2 – значимость отличий между 1‑й и 2‑й группами к окончанию исследования; нз – незначимые отличия;  
* – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – значимость отличий по сравнению с исходными значениями.
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ния – 7,95±1,9 м / с (р<0,001). Таким образом, к оконча-
нию исследования у женщин основной группы на фоне 
МГТ установлена более низкая аоСРПВ, чем у женщин 
группы контроля (р=0,06).

Имеется несомненная взаимосвязь между скоро-
стью пульсовой волны и  возрастом пациенток (r=0,69, 
p=0,0001), ТИМ ОСА (r=0,37, p<0,05).

Наступление менопаузы и  связанное с  ней сниже-
ние уровней эстрогенов неблагоприятным образом 
сказывается на  механизмах вазодилатации. Исходно 
у  женщин 2  групп ЭЗВД в  пробе с  реактивной гипере-
мией была сопоставима – 8,6±7,4 % и 7,3±5,6 % соответ-
ственно (р>0,05). Нарушения ЭЗВД плечевой артерии 
были выявлены у 50 (59,5 %) женщин основной группы 
и у 45 (57,6 %) в группе контроля (р=0,7).

У женщин основной группы на фоне МГТ выявлено 
значимое возрастание ЭЗВД плечевой артерии к 12 мес. 
наблюдения, сохраняющееся к окончанию исследования 
(11,5±5,6 и 11,1±6,8 % соответственно). У женщин груп-
пы контроля существенных изменений ЭЗВД плечевой 
артерии не  выявлено (7,0±4,3 % и  6,2±5,0 % соответ-
ственно, р>0,05). Таким образом, к окончанию исследо-
вания у  женщин основной группы на  фоне МГТ ЭЗВД 
плечевой артерии была существенно больше, что свиде-
тельствует об  улучшении вазорегулирующей функции 
эндотелия (рис. 2). При  этом установлены взаимос-
вязи между ЭЗВД и  ТИМ ОСА (r=–0,48; p<0,03), ASI 
(r=–0,50; p<0,05).

Толщина комплекса интима-медиа (ТИМ) общей 
сонной артерии исходно у  женщины обеих групп была 
сопоставима (рис. 3). Увеличение ТИМ ОСА выше нор-
мативных величин было выявлено у 26 (30,9 %) женщин 
основной группы и  у  25 (32 %) из группы контроля 
(р=0,9).

У женщин основной группы на фоне МГТ не установ-
лено существенных изменений ТИМ ОСА за весь пери-
од наблюдения: 0,83±0,17 мм исходно, 0,81±0,15 мм 
к 12 мес. наблюдения и 0,82±0,16 мм к окончанию иссле-
дования. Напротив, у  женщин группы контроля выяв-
лено увеличение ТИМ ОСА: 0,87±0,20 мм исходно, 
0,88±0,15 к 12 мес. наблюдения (p>0,05) и 0,92±0,15 мм 
к  окончанию исследования (p<0,05). Таким образом, 
к  окончанию исследования у  женщин группы контроля 
установлена большая ТИМ ОСА, чем  у  женщин основ-
ной группы, получавших МГТ (р=0,003).

Обсуждение
Структурно-функциональные изменения сосудистой 

стенки происходят уже на самых ранних стадиях репродук-
тивного старения. Также оценка влияния собственно мено-
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паузы на  структурно-функциональное ремоделирование 
сосудистой стенки затруднена в связи с тем, что с наступле-
нием менопаузы у женщин выявляются множественные ФР 
ССЗ, составляющие основу МС, каждый из которых может 
влиять на  состояние сосудистой стенки и  способствовать 
прогрессированию субклинического атеросклероза.

Влияние дефицита эстрогенов на частоту развития ССЗ 
может опосредоваться различными механизмами. С одной 
стороны, возрастной дефицит эстрогенов способствует 
перераспределению жировой ткани с формированием абдо-
минального типа ожирения, развитию инсулинорезистент-
ности, возникновению неблагоприятных метаболических 
сдвигов, что  создает основу для  формирования менопау-
зального МС. С  другой стороны, следствием эстрогеново-
го дефицита является дисбаланс вазоактивных медиаторов 
с преобладанием выработки вазоконстрикторов и снижени-
ем секреции вазодилататоров, особенно оксида азота, а так-
же повышенное отложение коллагена в  сосудистой стенке. 
Все это создает основу для  развития дисфункции эндоте-
лия – наиболее раннего и потенциально обратимого этапа 
сосудистого ремоделирования, способствует изменению 
эластических свойств сосудистой стенки.

Анатомические особенности кровеносных сосудов 
(меньший диаметр аорты и  протяженности сосудистого 
русла) и большая частота встречаемости ФР у женщин при-
водят к быстрому поражению органов-мишеней и развитию 
ССО [7]. Оценка общего (суммарного) кардиоваскулярно-
го риска имеет ключевое значение для выбора профилакти-
ческой стратегии и конкретных вмешательств у пациентов.

Тот факт, что от профилактических мероприятий в наи-
большей степени выигрывают лица с  наиболее высоким 
риском, позволяет выделить приоритетные группы пациен-
тов, нуждающихся в проведении этих мероприятий. В то же 
время на  популяционном уровне большинство смертей 
приходится на группы с низким и невысоким кардиоваску-
лярным риском, так как они более многочисленны. Являясь 
действенным инструментом для  практической работы, 
используемые в  настоящее время системы стратификации 
риска (в  том числе и  шкала SCORE) не  лишены такого 
существенного недостатка, как недооценка истинной веро-
ятности развития ССО у пациенток с низким и умеренным 
риском, определяемым по критериям этой системы. В осо-
бенности это становится актуальным для женщин в периме-
нопаузальном периоде, когда абсолютный риск фатальных 
ССО обманчиво низкий, но при этом у значительного числа 
женщин достаточно рано могут обнаруживаться признаки 
субклинического поражения сосудистой стенки.

В  проведенном нами исследовании только 16 (9,8 %) 
постменопаузальных женщин, оцененных по  системе 
SCORE, относились к  категории высокого и  очень высо-
кого риска фатальных ССО, абсолютный риск остальных 
женщин оценивался как умеренный или низкий. Указанные 

факты диктуют необходимость поиска новых маркеров 
ССР. К  ним относятся субклинические сосудистые марке-
ры ССЗ – кальцификация коронарных артерий, утолщение 
комплекса интима-медиа в  сонных артериях, увеличение 
жесткости артериальных сосудов, аугментация ПАД, сни-
жение лодыжечно-плечевого индекса.

Не  вызывает сомнений тот факт, что аоСРПВ являет-
ся наиболее надежным показателем, характеризующим 
повышение артериальной ригидности, и  независимым 
предиктором ССО [2]. Наступление менопаузы незави-
симо от  возраста женщин взаимосвязано с  повышением 
СРПВ [8]. По  результатам проведенного нами исследова-
ния около четверти обследованных женщин исходно имели 
повышение аоСРПВ, что подтверждает данные о высокой 
распространенности сосудистых нарушений у  женщин 
перименопаузального периода и указывает на важную роль 
эстрогенового дефицита в сосудистом ремоделировании.

Смещение акцента с ДАД на САД, как показателя, имею-
щего более важное прогностическое значение, накопление 
данных о  высоком прогностическом значении повышения 
ПАД привели к растущему интересу к эластическим свой-
ствам артерий. Важным является изучение различных аспек-
тов артериальной ригидности: оценка суточной системной 
жесткости артерий, ригидности артерий среднего калибра, 
причем особенно у  тех женщин, у  которых при  обычном 
обследовании не выявлено поражения органов-мишеней.

В  последние годы наметилась тенденция к  включению 
алгоритмов определения артериальной жесткости в  при-
боры суточного мониторирования АД (СМАД), что суще-
ственно расширяет возможности изучения артериальной 
ригидности в различные временные периоды. Следует отме-
тить определенные преимущества метода СМАД в оценке 
артериальной ригидности: удовлетворительная воспроиз-
водимость результатов измерений, большое число измере-
ний, возможность оценки изучаемых показателей в течение 
суток.

Нормативы для перечисленных показателей при СМАД 
пока являются предметом исследований. В  нашей работе 
были использованы нормативы, установленные при  одно-
кратных измерениях, которые были применимы к средним 
значениям величин, полученных за время мониторирования.

В  отличие от  аортальной скорости пульсовой волны, 
как  показателя, в  наибольшей степени отражающего жест-
кость аорты, артериальный индекс жесткости и амбулатор-
ный индекс ригидности артерий  – косвенные показатели 
артериальной жесткости. По нашему мнению, эти показате-
ли должны анализироваться в комбинации, поскольку отра-
жают различные аспекты артериальной ригидности.

Функциональные изменения эндотелия происходят 
уже на  самых ранних стадиях репродуктивного старения. 
Эстрогены вызывают вазодилатацию посредством влия-
ния на синтез оксида азота, а также стимулируют открытие 
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кальциевых каналов в клеточных мембранах гладкомышеч-
ных клеток сосудов. Наступление менопаузы и  связанное 
с  ней снижение уровней эстрогенов неблагоприятным 
образом сказывается на  механизмах вазодилатации [9], 
что было подтверждено результатами проведенного иссле-
дования. Больше половины обследованных женщин исход-
но имели нарушения ЭЗВД плечевой артерии.

Не  менее важные данные были получены при  исследо-
вании ТИМ ОСА, как признанного маркера ССО. В про-
веденном исследовании у  трети обследованных женщин 
исходно выявлено увеличение ТИМ ОСА. Результаты 
популяционных исследований подтвердили важное зна-
чение выявленного при  УЗИ увеличения ТИМ сонных 
артерий, как  значимого маркера неблагоприятного сер-
дечно-сосудистого прогноза. В  крупном популяционном 
исследовании Atherosclerotic Risk in Communities (ARIC) 
в  течение более чем  6 лет наблюдения за  пациентами оха-
рактеризованы распространенность, гендерные различия 
и  прогностическая ценность атеросклеротического пора-
жения сонных артерий в отношении развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Вероятность инсуль-
та у  женщин с  ТИМ ≥1 мм превосходила вероятность 
инсульта у женщин с ТИМ ≤6 мм в 8,5 раз, а у мужчин ана-
логичное сопоставление свидетельствовало об увеличении 
риска инсульта только в 3,6 раза [10]. В нашей работе отме-
чены и взаимосвязи между ТИМ ОСА и функциональной 
активностью эндотелия (ЭЗВД), артериальным индексом 
ригидности.

Таким образом, принимая во внимание результаты попу-
ляционных исследований и собственные данные, включение 
в обследование женщин пери- и постменопаузального пери-
одов методов неинвазивной оценки ранних (доклиниче-
ских) структурно-функциональных изменений сосудистой 
стенки позволяет стратифицировать женщин по риску ССО, 
особенно в  тех случаях, когда при  обычном обследовании 
не выявляются поражения органов-мишеней, а при исполь-
зовании традиционных способов стратификации риска 
(оценка по шкале SCORE, Фрамингемской шкале) оценоч-
ный ССР низкий.

Отличием проведенного нами исследования явилась 
длительность использования комбинированной МГТ 
1 мг E2 / 2 мг ДРСП. Большинство исследований, оцени-
вающих влияние МГТ на  структурно-функциональное 
состояние сосудистой стенки, были ограничены времен-
ными рамками от нескольких месяцев до 1–3 лет [11, 12]. 

Длительность терапии в  нашем исследовании составила 
5,2 (крайние значения от 4,8 до 5,7 лет) лет.

В  проведенном нами исследовании на  фоне комбини-
рованной МГТ 1 мг E2 / 2 мг ДРСП установлено значимое 
улучшение функциональной активности эндотелия, умень-
шение суточной системной жесткости артерий (AASI) 
и  уменьшение артериального индекса ригидности, отсут-
ствие изменений ТИМ ОСА и  аоСРПВ. Напротив, у  жен-
щин, не  получающих МГТ, выявлены неблагоприятные 
изменения функционального состояния эндотелия, нарас-
тание жесткости сосудистой стенки с повышением аоСРПВ, 
увеличением ТИМ ОСА.

Дроспиренон является прогестагеном со  свойства-
ми антагониста рецепторов к  альдостерону, т. е. обладает 
уникальными свойствами, не  характерными для  других 
синтетических прогестагенов. Синтетические прогести-
ны в  зависимости от  своих фармакологических свойств 
при  комбинации с  эстрогенами могут нивелировать поло-
жительное влияние эстрогенов на  сердечно-сосудистую 
систему и ухудшать структурно-функциональное состояние 
сердца и сосудов. ДРСП не препятствует реализации поло-
жительных свойств эстрогенов на  сердечно-сосудистую 
систему, способствует снижению АД, непосредственно сти-
мулирует выработку оксида азота путем связывания с про-
гестероновыми и  минералокортикоидными рецепторами, 
расположенными на  эндотелиоцитах, запускает негеном-
ный и геномный пути синтеза оксида азота, не препятствуя 
синтезу оксида азота, индуцированному эстрогенами [13].

Способность ДРСП снижать АД, препятствовать уве-
личению объема висцерального жира, благоприятно вли-
ять на липидные изменения крови и выраженность прояв-
лений МС может быть еще  одним механизмом благопри-
ятного влияния на структурно-функциональное состояние 
сосудов [7].

Заключение
Оценка структурно-функционального ремоделирова

ния артерий может иметь важное значение при  оценке 
ССР у женщин климактерического периода, что позволяет 
дополнительно стратифицировать женщин по  риску ССО. 
Установлены благоприятные изменения структурно-функ-
ционального состояния сосудов на фоне комбинированной 
МГТ 1 мг E2 / 2 мг ДРСП.

Конфликт интересов не заявляется.
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Приглашаем Вас принять участие в очередном «Европейском дне знаний 
о сердечной недостаточности», который будет проходить в мае 2018 года 
уже в девятый раз!

Акции прошлых лет показали, что информация, которую мы предоставляем 
врачам, пациентам и широкой общественности с помощью инициативных 
групп по всей стране является чрезвычайно востребованной. 

По итогам проведения Общеевропейских дней знаний о сердечной 
недостаточности в 2017 году наше Общество было признано победителем 
ежегодного Общеевропейского конкурса на лучшее проведение данной акции. 

 В рамках этой акции 2018 года, мы планируем проведение:

● Образовательных мероприятий для пациентов.

●  Телеконференций и других образовательных мероприятий для врачей.

●  Создание информационно-образовательных материалов для пациентов, 
их близких и лиц, осуществляющих уход и широкой общественности.

Присоединяйтесь и Вы!!

Если вы хотите получить материалы для проведения акций в ваших 
городах / учреждениях, если у вас есть идеи и предложения по проведению 
данной акции, напишите нам на info@ossn.ru (с пометкой «День знаний о ХСН»).


