
43©  А. С. Исаева, 2013

МЕЖДУНАРОДНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, 2013,  № 2

w
w

w
.im

j.k
h.

ua

УДК 616-005.4-084:616.379-008.64

ПРОГЕСТЕРОН И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 
СИСТЕМУ ЖЕНЩИНЫ В ПЕРИОДЕ РАННЕЙ ПОСТМЕНОПАУЗЫ

А. С. ИСАЕВА

ГУ «Институт терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Изучена связь между уровнем прогестерона и характеристиками состояния сердечно-сосудистой 
системы: уровнем систолического ���������������������������������������������������������и �������������������������������������������������������диастолического артериального давления, фракцией выбро-
са, электрокардиографическим индексом миокардиального повреждения. Показано отсутствие 
достоверной связи между изучаемыми показателями ���������������������������������������и �������������������������������������уровнем прогестерона ����������������у ��������������женщин �������в �����пост-
менопаузе. Выявлено, что холестерин ЛПВП, возраст и индекс массы тела имели определяющее 
влияние на фракцию выброса у здоровых пациенток в ранней физиологической постменопаузе. 
Индекс миокардиального повреждения был связан ��������������������������   �� ����������с ������������������������  �� ����������уровнем холестерина ЛПВП, фолликуло-
стимулирующим гормоном, частотой сердечных сокращений, уровнем АпоВ ����������������  и �������������� тяжестью симп-
томов менопаузы.
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Изучение кардиоваскулярных эффектов поло-
вых стероидов имеет большое значение для пони-
мания всего комплекса изменений, происходящих 
в организме женщины в пери- и постменопаузе. 
В ������������������������������������������   литературе хорошо описаны кардиопротектор-
ные свойства эстрогенов. Известно, что эстрадиол 
вызывает релаксацию сосудистой стенки как бла-
годаря прямому эффекту, так и путем увеличения 
синтеза оксида азота. Доказаны его противовоспа-
лительные эффекты. Показаны позитивное влия-
ние эстрадиола на обмен холестерина и глюкозы, 
способность эстрогенов замедлять апоптоз кардио-
миоцитов и ремоделирование миокарда.

Значительно меньше работ посвящено вли-
янию прогестерона на сердечно-сосудистую си-
стему. ��������������������������������������     В ������������������������������������    частности, было показано, что проге-
стерон может изменять процессы реполяризации 
в ��������������������������������������������миокарде путем модуляции синтеза оксида азо-
та [1]. Предполагают, что часть эффектов этого 
гормона реализуется через его взаимодействие 
с ренин-ангиотензиновой системой, что, в первую 
очередь, обусловлено антиминералкортикоидной 
активностью прогестерона. Следует отметить, что 
минералкортикоидные рецепторы связываются 
с кортизолом, альдостероном и прогестероном 
с ��������������������������������������������равнозначной степенью аффинности������������ [2].������� ������В ����экс-
периментах на животных неоднократно была 
показана антиминералкортикоидная активность 
естественного прогестерона, тогда как его син-
тетические аналоги, за исключением дроспери-
нона, не обладают подобными свойствами [3]. 
Антиминералкортикоидной активностью проге-
стерона объясняют отсутствие задержки жидкости 
у женщин с нормальным уровнем этого гормона 
в �������������������������������������������     репродуктивном периоде. Вместе ������������  с ���������� тем сниже-
ние прогестерона ����������������������������в ��������������������������перименопаузе может приво-
дить к появлению отечного синдрома и частично 
увеличению массы тела [4]. Кардиоваскулярные 

эффекты, связанные �������������������������   с �����������������������  этими изменениями, опи-
саны в литературе недостаточно.

Целью настоящей работы было изучить влия-
ние прогестерона на показатели артериального 
давления (АД), фракцию выброса (ФВ), электро-
кардиографический индекс миокардиального по-
вреждения (ИМП) и тяжесть симптомов климакса 
у женщин в ранней постменопаузе.

Была обследована 91 пациентка. Все вклю-
ченные в обследование женщины обратились за 
консультативной помощью ��������������������в ������������������ГУ «Институт тера-
пии им. �����������������������������������Л. Т. �����������������������������Малой НАМН Украины» перед на-
значением гормональной заместительной терапии. 
У них отмечалось либо отсутствие менструальных 
циклов, либо изменение их продолжительности. 
Все женщины были осмотрены гинекологом для 
исключения заболеваний половой сферы ������ и ����под-
тверждения диагноза естественной менопаузы.

В исследование не включались пациентки 
с доказанной ишемической болезнью сердца 
(ИБС), острым коронарным синдромом, сердеч-
ной недостаточностью III–IV функциональных 
классов, тяжелой артериальной гипертензией 
(АД  — 180/110  мм рт. ст.), сахарным диабетом, 
нарушениями гормонпродуцирующей функции 
щитовидной железы, язвенной болезнью желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, заболеваниями, 
ограничивающими продолжительность жизни до 
1 года, длительностью менопаузы более 5 лет, хи-
рургической менопаузой.

Стандартное обследование включало: общее 
клиническое исследование крови ��������������  и ������������ мочи, биохи-
мическое исследование крови (липидный спектр, 
сахар крови, креатинин), ультразвуковое исследо-
вание сердца, электрокардиографию (ЭКГ).

Для постановки диагноза менопаузы определя-
ли содержание фолликулостимулирующего гормо-
на (ФСГ) в сыворотке крови иммуноферментным 

ТЕРАПИЯ



44

Терапия
w

w
w

.im
j.k

h.
ua

методом ��������������������������������������с ������������������������������������использованием набора реактивов «Го-
надотропин ИФА-ФСГ» производства ООО «Ком-
пания Алкор Био» (Российская Федерация). 
Диагностике менопаузы отвечал уровень ФСГ, 
превышающий 32  МЕ/л. Уровень ингибина 
В ��������������������������������������   устанавливали ������������������������  с ���������������������� помощью иммунофермент-
ного метода с использованием набора реактивов 
«DSL-10-84100 ACTIVE Inhibin B Enzyme-Linked 
Immunosorbent» (ELISA) производства «Diagnostic 
System Laboratories» (США). Калибровочный 
график в диапазоне концентраций  — от 9,0 до 
1069,0  пг/мл. Измерение оптической плотности 
проведено с применением фотометра-анализатора 
иммуноферментного «Humareader» (Германия).

Для оценки состояния миокарда использовали 
электрокардиографический ИМП. Расчет прово-
дили по стандартной ЭКГ, снятой ��������������в ������������12 отведени-
ях после 15 мин отдыха. После измерения длины 
и ������������������������������������������высоты показателей QRS-комплекса рассчиты-
валась общая сумма баллов [5].

Тяжесть симптомов климакса оценивали �����с ���по-
мощью менопаузального индекса, предложенного 
H. Kupperman et al. и известного в нашей стране 
в �������������������������������������������      модификации �������������������������������     Е. В. �������������������������   Уваровой�����������������    [6].������������   Оценка дан-
ного показателя проводилась совместно врачом 
и пациенткой.

Все обследования, включая анализ гормональ-
ного статуса, предваряли какую-либо терапию. 
В дальнейшем пациенткам давались стандартные 
рекомендации по модификации образа жизни. 
В случае необходимости проводилась коррекция 
АД и дислипидемии.

Полученные результаты обрабатывали метода-
ми вариационной и параметрической статистики 
медико-биологического профиля �������������  с ����������� помощью па-
кета статистических программ Exel for Windows 
и ���������������������������������������   STATISTICA. Достоверность различий оце-
нивали с помощью критерия Стьюдента (t) для 
95 %-ного доверительного интервала.

Клиническая характеристика обследованной 
популяции пациенток. Средний возраст в группе 
обследованных женщин составлял 53,8±2,8 года, 
гипертоническая болезнь была выявлена у 56 
(78,8 %), курили 4 (5,6 %), показатель общего хо-
лестерина (ОХС) — 5,2±1,1 ммоль/л, холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) — 
2,7±0,9 ммоль/л, холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) — 0,9±1,1 ммоль/л, 
уровень триглицеридов (ТГ)  — 1,4±0,6  моль/л, 
индекс массы тела (ИМТ) — 29,1±3,1 кг/м2. Сред-
няя продолжительность постменопаузы составила 
2,9±1,1 года. Значения прогестерона �������������в �����������обследован-
ной группе женщин широко варьировали: мини-
мальное — 1,9 нг/мл, максимальное — 98,0 нг/мл. 
Следует отметить, что у всех пациенток (n =  21) 
с уровнем прогестерона более 5,0  нг/мл уровень 
ФСГ был менее 32 мМЕ/мл; учитывая то что эти 
женщины находились �������������������������в �����������������������пременопаузе, их исклю-
чили из дальнейшего наблюдения.

Характеристика пациенток в зависимости от 
уровня прогестерона. После исключения женщин 

с уровнем прогестерона более 5,0 нг/мл пациентки 
были разделены на две группы. В 1‑ю группу 
(n =  59) вошли больные ���������������������  с ������������������� уровнем прогестеро-
на менее 2,3  нг/мл, во 2‑ю группу (n =  11)  — 
с 2,3–5,0  нг/мл.

Группы достоверно не отличались по уровню 
ФСГ. Так, данный показатель в 1‑й и 2‑й группах 
был 33,8±1,2 и 38,3±4,7  мМЕ/л соответственно, 
(р1–2 =  0,69), т.  е. все обследованные пациентки 
перенесли менопаузу, и эстрогенпродуцирующая 
функция яичников у них отсутствовала.

Несмотря на то что все женщины находились 
в ����������������������������������������������одном периоде репродуктивного старения — пост-
менопаузе, возраст пациенток �����������������    в ���������������   1‑�������������   й и ��������� 2‑������� й �����груп-
пах достоверно отличался (табл.  1). Больные 
2‑й группы (прогестерон более 2,3  нг/мл) были 
моложе пациенток 1‑й группы (прогестерон менее 
2,3  нг/мл) (p =  0,01).

Проведено сравнение ФВ, систолического 
АД (САД), диастолического АД (ДАД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) ��������������� и �������������электрокарди-
ографического ИМП, �����������������������   а ���������������������  также тяжести симпто-
мов менопаузы (менопаузальный индекс (МИ)) 
в зависимости от уровня прогестерона. Данные 
показатели в 1‑й и 2‑й группах достоверно не 
отличались.

Выявлено, что ���������������������������    у �������������������������   пациенток ���������������  с ������������� более высоки-
ми значениями прогестерона ИМП был выше 
(p =  0,012). При этом, хотя и не установлено 
достоверных различий между значениями ФВ 
в группах, пациентки с более высоким уровнем 
прогестерона имели большую ФВ (p =  0,22). Нами 
проведен регрессионный анализ для установления 
тех факторов, которые влияют на ФБ ����������у ��������обследо-
ванных женщин. Так, ХС ЛПВП, ИМТ, возраст 
и �����������������������������������������      ИМП имели достоверное влияние на ФВ, тог-
да как уровень аполипопротеина В (АпоВ)  — не 
имел (табл.  2).

Результаты пошагового регрессионного анали-
за продемонстрировали, что на ИМП ���������� в ��������обследо-
ванной популяции влияли ХС ЛПВП, ФСГ, ЧСС, 
АпоВ и МИ достоверно (табл.  3).

Прямое влияние на миокард естественного 
прогестерона значительно менее изучено, чем 
эстрадиола или других эстрогенов. Показана его 
способность замедлять апоптоз кардиомиоцитов 
путем индуцирования гена Bcl-xL��������������   [6].���������  Установ-
лено, что прогестерон может регулировать кали-
евые и кальциевые каналы в миокарде, при этом 
данный эффект не связан ���������������������   с �������������������  воздействием на ге-
ном ��������������������������������������������       и ������������������������������������������      опосредуется через оксид азота [7,��������   8].����  По-
казана корреляция между уровнем прогестерона 
и �����������������������������������������      активностью ренина плазмы ���������������   у �������������  женщин ������ с ����син-
дромом поликистоза яичников [9].

Ряд авторов уделяет особое значение антими-
нералкортикоидной активности прогестерона. Так, 
у женщин в репродуктивном периоде эстрадиол 
стимулирует синтез ангиотензиногена, что ведет 
к ��������������������������������������������повышению продукции альдостерона �����������и ���������как след-
ствие  — задержке натрия и воды. Полагают, что 
при нормальном менструальном цикле неблаго-



45

Терапия

w
w

w
.im

j.k
h.

ua

приятные эффекты альдостерона предотвращает 
прогестерон, который конкурентно связывается 
с ����������������������������������������   минералокортикоидными рецепторами ������ в ����поч-
ках [10]. Так, естественный прогестерон способен 
предотвращать задержку натрия/воды и развитие 
отечного синдрома [11, 12]. Учитывая то что аль-
достерон также способствует развитию фиброза 
в ������������������������������������������     миокарде ���������������������������������    и �������������������������������   сосудах, вызывает нарушение эн-
дотелиальной функции, можно предположить, 

что прогестерон способен предотвращать и эти 
эффекты альдостерона [13].

Тем не менее, несмотря на описанные фи-
зиологические эффекты прогестерона, мы не вы-
явили достоверной связи между САД, ДАД, ФВ, 
электрокардиографическим ИМП ��������������и ������������уровнем про-
гестерона �����������������������������������у ���������������������������������женщин ��������������������������в ������������������������постменопаузе. ���������На ������ФВ до-
стоверно оказывали влияние возраст, уровни ХС 
ЛПВП ���� ���������������������������������    и �����������������������������������    ФСГ. ������������������������������   В ����������������������������  литературе представлены еди-
ничные работы, демонстрирующие на различных 
моделях эффекты прогестерона in vitro. Нам не 
удалось найти крупных клинических исследова-
ний, где бы изучалось влияние прогестерона на 
систолическую функцию или различные марке-
ры состояния миокарда у людей. Хотя, учитывая 
все физиологические эффекты этого гормона, 
он должен обладать рядом кардиоваскулярных 
эффектов, влияя на сердечно-сосудистый риск. 

Таблица 1
Фракция выброса, электрокардиографический 

индекс миокардиального повреждения, 
менопаузальный индекс в зависимости 

от уровня прогестерона у пациенток 
в постменопаузе

Показатель
Статисти-

ческие 
параметры

Группы

1-я, n = 59 2-я, n = 11

Возраст, 
годы

М±m 57,28±2,6 52,0±0,74*

Max 65 64

Min 30 39

Стат. откл. 12,2 6,3

САД,  
мм рт. ст.

М±m 131,2±1,7 139,3±2,3

Max 151 149

Min 100 95

Стат. откл. 3,4 4,1

ДАД,  
мм рт. ст.

М±m 85,7±2,7 89,3±4,5

Max 100 110

Min 60 71

Стат. откл. 5,6 6,8

ЧСС, 
уд./мин

М±m 70,1±2,1 72,1

Max 92 90

Min 55 59

Стат. откл. 11,9 15,7

ФВ, % М±m 54,2±2,9 59,8±0,75

Max 47 59

Min 65 44

Стат. откл. 9,69 5,28

ИМП, 
баллы

М±m 8,5±2,7 14,3±1,6*

Max 30 37

Min 5 7

Стат. откл. 8,7 7,9

МИ,  
баллы

М±m 34,8±2,7 38,0±1,7

Max 42 69

Min 25 39

Стат. откл. 7,2 12,7

П р и м е ч а н и е.	 М±m — среднее значение  ±  стандарт-
ная ошибка среднего значения; Max — 
максимальное значение; Min — мини-
мальное значение; стат. откл. — стан-
дартное отклонение; *p < 0,05.

Таблица 2
Показатели, оказывающие влияние на фракцию 

выброса у пациенток в постменопаузе 
(результаты пошагового регрессионного 

анализа)

Показа-
тель β±δ В±δ t p

ХС ЛПВП 0,25±0,1 5,1±2,31 2,2 0,029

ИМТ –0,24±0,1 –0,32±0,1 –2,2 0,027

Возраст –0,25±0,1 –0,26±0,1 –2,3 0,024

ИМП –0,22±0,1 –0,17±0,08 –1,9 0,051

АпоВ –0,14±0,10 8,9±6,5 1,36 0,17

П р и м е ч а н и е.	 β — стандартизованный коэффициент 
регрессии; В  — нестандартизованный 
регрессионный коэффициент, δ — стан-
дартная ошибка, p — уровень достовер-
ности, t — критерий Стьюдента. То же 
в табл.  3.

Таблица 3
Показатели, оказывающие влияние на индекс 

миокардиального повреждения у пациенток 
в постменопаузе (результаты пошагового 

регрессионного анализа)

Показа-
тели

β В±δ t p

ХС ЛПВП –0,55±0,19 –14,4±5,03 2,8 0,005

ФСГ 0,33±0,11 0,08±0,02 2,2 0,005

ФВ –0,1±0,12 –0,13±0,06 2,1 0,03

Проге-
стерон 0,16±0,11 1,7±1,16 1,4 0,14

АпоВ –0,2±0,11 –16,8±9,3 –1,8 0,05

МИ –0,21±0,11 –0,12±0,06 –1,8 0,04

ХС ЛПНП –0,5±0,3 –4,2±2,5 –1,6 0,1

Возраст 0,19±0,12 0,2±0,1 1,4 0,14

ОХС 0,48±0,3 3,3±2,6 1,2 0,2
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Так, в небольшом исследовании, представленном 
польскими авторами, не было выявлено различий 
в уровнях половых стероидов в лютеальную фазу 
цикла, в том числе и прогестерона, у здоровых 
молодых женщин ��������������������������   и ������������������������  пациенок, перенесших ин-
фаркт миокарда [13]. Но авторы работы нашли 
взаимосвязь между уровнем прогестерона, низ-
кой физической активностью и ожирением у этих 
женщин. Также, U. Ablewska et al. предполагают, 
что дефицит прогестерона у женщин с доказанной 
ИБС мог способствовать усилению проатероген-
ной активности альдостерона.

Изучение биологической роли прогестерона 
и его влияния на сердечно-сосудистую систему 
женщины является крайне важным для понима-
ния процессов, происходящих ����������������  в �������������� организме жен-
щины во время пери- и постменопаузы. Данная 
статья имеет ряд ограничений, прежде всего, 
небольшое количество обследованных паци-
енток. Достаточно большая группа женщин не 
была включена ������������������������������     в ����������������������������    исследование ���������������   в �������������  связи ������� с �����широ-
кими физиологическими колебаниями уровня 

прогестерона, ведущими �����������������������к ���������������������гетерогенности обсле-
дуемой группы по основным показателям. Кроме 
того, трудно оценить влияние прогестерона на 
уровень АД, для этого необходимо исключить 
действие других факторов, прежде всего, воз-
раста. Такой подход методически сложен ������ и ����тре-
бует длительного проспективного наблюдения за 
определенной когортой женщин.

В �����������������������������������������результате проведенного исследования мож-
но сделать следующие выводы:

у ����������������������������������������здоровых женщин ������������������������в ����������������������период ранней физиоло-
гической постменопаузы прогестерон не оказывает 
прямого влияния на электрокардиографический 
индекс повреждения миокарда и фракцию выброса;

холестерин ЛПВП, возраст, индекс массы тела 
оказывают влияние на фракцию выброса ��������у ������здоро-
вых женщин в период ранней физиологической 
постменопаузы;

индекс миокардиального повреждения связан 
с �������������������������������������������уровнем холестерина ЛПВП, фолликулостимули-
рующего гормона, частотой сердечных сокращений, 
уровенем АпоВ и тяжестью симптомов менопаузы.
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ПРОГЕСТЕРОН І ЙОГО ВПЛИВ НА СЕРЦЕВО-СУДИННУ СИСТЕМУ ЖІНКИ  
В ПЕРІОД РАННЬОЇ ПОСТМЕНОПАУЗИ

А. С. ІСАЄВА

Вивчено зв’язок між рівнем прогестерону і характеристиками стану серцево-судинної системи: 
рівнем систолічного й діастолічного артеріального тиску, фракцією викиду, електрокардіогра-
фічним індексом міокардіального пошкодження. Показано відсутність достовірного зв’язку 
між досліджуваними показниками та рівнем прогестерону в жінок у постменопаузі. Виявле-
но, що холестерин ЛПВЩ, вік, індекс маси тіла мали визначальний вплив на фракцію викиду 
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в здорових пацієнток у ранній фізіологічній постменопаузі. Індекс міокардіального пошкодження 
був пов’язаний з рівнем холестерину ЛПВЩ, фолікулостимулюючим гормоном, частотою сер-
цевих скорочень, рівнем АпоВ і тяжкістю симптомів менопаузи.

Ключові слова: клімактерічний період, менопауза, прогестерон, серцево-судинна система.

PROGESTERONE AND ITS INFLUENCE ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM  
IN WOMEN IN EARLY POSTMENOPAUSAL PERIOD

A. S. ISAYEVA

The relationship between progesterone levels and the characteristics of the cardiovascular system 
(the level of systolic and diastolic blood pressure, ejection fraction, electrocardiographic index of 
myocardial damage) was investigated. Absence of significant association between the investigated 
parameters and the level of progesterone in postmenopausal women was shown. It was found out 
that HDL cholesterol, age and body mass index had a decisive influence on the ejection fraction in 
healthy patients in early physiological menopause. The index of myocardial damage was associated 
with the level of HDL cholesterol, follicle stimulating hormone, heart rate, ApoB level and severity 
of menopausal symptoms and signs.

Key words: climax, menopause, progesterone, cardiovascular system.
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