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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смертности у пациентов с сахарным диабетом (СД). Установлено, что 
период менопаузы, связанный с увеличением возраста и изменением метаболического фона, повышает риски развития ССЗ у женщин с СД. 
Несмотря на предварительные ожидания, терапия гормональными препаратами, содержащими эстроген, в настоящее время не рекомендова-
на с целью первичной профилактики ССЗ при отсутствии специфических показаний. Терапия эстрогенсодержащими препаратами может быть 
рекомендована в данной группе для минимизации симптомов менопаузального синдрома. При этом риск неблагоприятных событий, связан-
ных с применением менопаузальной гормональной терапии, можно оценить с помощью расчетных методов определения сердечно-сосудисто-
го риска и риска рака молочной железы с использованием специфических калькуляторов, особенно в группе женщин с СД 2 типа. 
Основные принципы управления сердечно-сосудистыми рисками по-прежнему сосредоточены на модификации образа жизни и достижении 
целевых уровней таких параметров, как уровень липидов, гликемия и артериальное давление. Использование фармакологической терапии, 
направленной на основные факторы риска, в т.ч. некоторых сахароснижающих препаратов с плейотропным действием, может обеспечить до-
полнительные возможности для профилактики ССЗ. 
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Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with diabetes mellitus. It has been established that the period of menopause, associated 
with an increase in age and a change in the metabolic background, increases the risk of developing cardiovascular diseases in women with diabetes 
mellitus. Despite tentative expectations, a number of studies have shown conflicting evidence regarding the beneficial effects of menopausal hormone 
therapy on CV risk markers in diabetes mellitus. In this connection, therapy with hormonal preparations containing estrogen is currently not recommended 
for the prevention of cardiovascular diseases in the absence of specific indications. At the same time, estrogen therapy can be used in this group to 
minimize menopausal symptoms. At the same time, the risk of adverse events associated with the use of menopausal hormone therapy can be estimated 
using calculation methods for determining cardiovascular risk and breast cancer risk using specific calculators, especially in the group of women with 
type 2 diabetes.
The main principles of cardiovascular risk management continue to focus on lifestyle modification and achieving target levels of cardiovascular risk 
parameters such as lipid levels, glycemia, and blood pressure. The use of pharmacological therapy to address these risk factors, especially some 
pleiotropic antihyperglycemic drugs, may provide additional options for the prevention of cardiovascular disease.
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Введение
Перименопаузальный переход и  постменопа-

уза для женщин представляют собой периоды по-
вышенного риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Повышение сердечно-сосудистого риска 
(ССР) частично объясняется увеличением возраста, 
самостоятельно ассоциированного с  повышением 
артериального давления (АД) и  увеличением риска 
развития углеводных нарушений. Помимо этого, 
период менопаузального перехода может характери-
зоваться воздействием некоторых более специфи-
ческих факторов риска (ФР) [1]. Гормональные из-
менения, в первую очередь снижение уровня эстро-
генов в  период менопаузы, опосредовано приводят 
к перераспределению жировой ткани, метаболичес
ким, гемодинамическим и  провоспалительным из-
менениям, а  также оказывают прямые эффекты на 
артериальную стенку. Известно, что уровень липо-
протеидов низкой плотности (ЛНП) резко повыша-
ется за год до наступления менопаузы и сохраняет-
ся на таком уровне в течение года после последней 
менструации. При этом стоит отметить, что по не-
которым данным гормональная терапия препара-
тами, содержащими эстроген, несмотря на исход-
ные ожидания, не минимизирует риск сердечно-со-
судистых событий в  данном группе женщин [2, 3]. 
Имеющиеся на сегодняшний день противоречивые 
данные свидетельствуют о  том, что терапия препа-
ратами эстрогена у  женщин с  сахарным диабетом 
(СД) 2 типа может быть достаточно эффективна для 
облегчения симптомов менопаузы, в  то время как 
в отношении профилактики хронических заболева-
ний, в т.ч. сердечно-сосудистых, данные препараты 
не имеют значимых преимуществ [4]. 

В данном обзоре описаны основные метаболи-
ческие изменения, происходящие у женщин в пери-
од менопаузального перехода, которые могут быть 
связаны с  увеличением риска ССЗ. Представлены 
основные исследования, изучающие влияние ме-
нопаузальной гормональной терапии на исходы 
ССЗ и  промежуточные маркеры атеросклеротиче-
ских изменений, включая кальцификацию коро-
нарных артерий и  толщину интимы сонных арте-
рий. Рассмотрены механизмы оценки риска, ко-
торые могут быть использованы для принятия 
решений относительно приёма гормональных пре-
паратов женщинами с  СД 2 типа в  постменопаузе. 
При оценке учитывается в первую очередь влияние 
на риск развития рака молочной железы, а  также 
тромбоэмболических осложнений. Резюмированы 

рекомендации по целевым показателям основных 
параметров метаболического риска и  преферен-
циям в  отношении конкретных сахароснижающих 
средств с кардиопротективными свойствами.

Менопаузальный переход и ФР ССЗ
Менопауза определяется как последняя самосто-

ятельная менструация, устанавливается обычно ре-
троспективно после 12 последовательных мес. от-
сутствия менструаций (аменореи) [5]. Естественная 
менопауза характеризуется прекращением менстру-
альных циклов вследствие самостоятельной потери 
фолликулярной активности яичников [5, 6]. 

В 2001г впервые была разработана, а затем в 2011г 
пересмотрена и  модифицирована клинико-гормо-
нальная характеристика этапов старения репро-
дуктивной системы (Stages of Reproductive Aging 
Workshop — STRAW, и STRAW+10, соответственно) 
[7]. На протяжении нескольких лет, предшествующих 
менопаузе, менструальный цикл обычно становит-
ся более вариабельным, уровень эстрадиола и фол-
ликулостимулирующего гормона могут еще оставать-
ся в норме, отмечается тенденция к снижению инги-
бина В и  антимюллерова гормона. Данный период 
в жизни женщины называют "менопаузальным пере-
ходом". На этом этапе на фоне нерегулярного мен-
струального цикла могут начать проявляться вазомо-
торные, урогенитальные и психологические симпто-
мы недостатка эстрогенов. 

Менопаузальный переход у  женщин является 
естественной частью биологического старения и мо-
жет длиться разный период времени, а  его нача-
ло в среднем приходится на возраст от 45 до 55 лет. 
Средний возраст наступления менопаузы во всем 
мире составляет 48,8 лет (95% доверительный ин-
тервал: 48,3-49,2) со значительными колебания-
ми этого показателя в зависимости от региона про-
живания женщин, в нашей стране он колеблется от 
49 до 51 года [8, 9]. Но в  течение последних деся-
тилетий появляются данные об изменении возрас-
та естественного прекращения менструации. Так, 
по данным одной из работ, среди корейских жен-
щин возраст менопаузы неуклонно увеличи-
вался в  течение последней половины столетия, 
что, вероятно, связано как с  повышением уров-
ня жизни, так и  с  увеличением продолжительнос
ти жизни в  целом [10]. Из 12761 участниц, кото-
рые испытали естественную менопаузу в  рамках 
Национального обследования здоровья и  питания 
Кореи (KNHANES), возраст на момент последней 
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менструации увеличился в  более "молодых" когор-
тах женщин. Возраст последней менструации сре-
ди женщин, родившихся до 1930г, составлял 47,9 
года, в то время как у женщин, родившихся в период 
с 1945г по 1949г, данный момент наступал в 50,5 лет. 

Период менопаузального перехода и  менопаузы 
в  жизни женщин сопровождается изменениями во 
многих системах органов, ассоциированных с  уве-
личением риска ССЗ (рис.  1). Отмечается, что сам 
менопаузальный переход не связан с  увеличени-
ем веса женщин, однако наблюдается перераспре-
деление жировой ткани в  организме, сопровожда-
ющееся относительным увеличением висцераль-
ного ожирения. Висцеральное ожирение, в  свою 
очередь, ассоциировано с  неблагоприятным про-
филем адипокинов [11] и  повышением резистент-
ности к  инсулину и  дислипидемией. Изменения 
в  профилях половых гормонов способствуют акти-
вации ренин-ангиотензиновой системы, что при-
водит к  изменению сосудистой реактивности и  эн-
дотелиальной дисфункции. Кроме того, следу-
ет подчеркнуть, что часть женщин, переживающих 
менопаузу, испытывает повышенный риск депрес-
сивных расстройств и  нарушения сна на фоне по-
явления вазомоторных симптомов, что может сни-
жать приверженность к  соблюдению принципов 

здорового образа жизни как базовой меры профи-
лактики ССЗ [12, 13]. В исследовании здоровья жен-
ского населения (SWAN)  — лонгитюдном много-
центровом когортном исследовании состояния жен-
щин в  Соединенных Штатах, выполнялась оценка 
ряда ФР ССЗ, а  также уровня половых стероидов 
и  симптомов климакса у  женщин в  менопаузе [14]. 
Установлено, что уровни холестерина, ЛНП и  апо-
липопротеина B существенно увеличивались при-
мерно за 1 год до и  в  течение 1 года после оконча-
тельного прекращения менструаций. Это еще раз 
указывает на то, что изменения в  уровне половых 
гормонов, в  первую очередь снижение эстрогенов, 
негативно влияют на липидный профиль. Кроме 
того, в  данном исследовании также подтверждена 
тенденция к повышению АД и нарушениям углевод
ного обмена, а  также провоспалительного статуса 
с активацией различных факторов воспаления в пе-
риод перименопаузы [15].

Отдельно изучались особенности рисков ССЗ 
у  женщин с  СД 2 типа в  разные периоды менопа-
узального перехода. Так, в  одном из исследований 
группы госпитализированных женщин с  СД 2 типа 
продемонстрировано, что постменопаузальный пе-
риод был связан с  более высоким риском ССЗ по 
сравнению с  пременопаузальным статусом, одна-

Висцеральное ожирение и адипокины
— Увеличенная инсулинорезистентность
— Дислипидемия
— Нарастание воспаления

Эндотелиальная дисфункция
— Увеличение ангиотензина II
— Увеличение оксидативного стресса
— Увеличение эндотелина 1
— Снижение синтеза оксида азота (NO)

Депрессия

Ишемическая болезнь сердца и инсульт

Вазомоторные нарушения
и расстройство сна

Рис. 1. Факторы, увеличивающие риск ССЗ у женщин в период менопаузы.
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ко не установлено, был ли данный эффект связан 
с  биологическим возрастом и  тяжестью основного 
заболевания у женщин в постменопаузальном пери-
оде по сравнению с группой пациенток, находящих-
ся еще в пременопаузе [16]. 

Для оценки вклада различных ФР в  ухудшение 
кардиоваскулярного риска европейская организа-
ция The Emerging Risk Factors Collaboration в своем 
проекте объединила данные 102 проспективных ис-
следований, включавших пациентов из более чем 30 
стран. В данной работе было установлено, что уро-
вень глюкозы плазмы натощак >5,6  ммоль/л пря-
мо связан с  повышением риска развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [17], в  т.ч. у  лиц без 
диабета. А  анализ данных "Британского проспек-
тивного исследования сахарного диабета" (UKPDS) 
выявил повышенный риск развития инфаркта мио
карда (ИМ) у  пациентов с  СД независимо от уров-
ня АД [18] и ЛНП [19]. Согласно Американской на-
циональной программе социального исследования, 
проводимой Национальным центром статистики 
здравоохранения США с  целью оценки состояния 
здоровья и  питания американцев (NHANES), уста-
новлено, что распространенность ИБС у пациентов 
с СД 2 типа в возрасте до 45 лет составляет <5% как 
у мужчин, так и у женщин, но после 45 летнего воз-
раста стремительно возрастает, а  соотношение рас-
пространенности ИБС среди лиц с и без СД 2 типа 
составляет: в группе с диабетом 29,7%, в то время как 
среди лиц без диабета  — 9,4% [20]. Следовательно, 
изменения гормонального профиля в  период пери-
менопаузы усугубляют и без того повышенный риск 
развития атеросклеротических осложнений у  жен-
щин с СД 2 типа. 

Влияние менопаузальной гормональной терапии 
на ССР при СД 2 типа 

Взгляд на применение менопаузальной гормо-
нальной терапии женщинами в  перименопаузе за 
последние десятилетия претерпел ряд изменений. 
Так, некогда широко применявшаяся для профи-
лактики хронических заболеваний терапия эстро-
генсодержащими препаратами, в  настоящее вре-
мя используется преимущественно для снижения 
выраженности вазомоторных симптомов и/или 
симптомов, вызванных атрофией влагалища [21]. 
Согласно некоторым данным, терапия эстрогена-
ми может быть нежелательна для женщин с диагно-
стированными ССЗ и СД, т.к. в группах применения 
эстрогена у  женщин с  нарушением толерантности 
к  глюкозе и  ангиографическими признаками ИБС 
наблюдались активация провоспалительного стату-
са и  прогрессирование атеросклеротических изме-
нений [22], а также повышение риска ИМ у женщин 
с  СД 2 типа и  ИБС. Исследование Women's Health 
Initiative (WHI) ("Инициатива во имя здоровья жен-
щины")  — крупное рандомизированное исследова-

ние терапии эстрогенами (с прогестином и без него) 
среди женщин, средний возраст которых на момент 
рандомизации составлял ~63 лет, стало одним из ос-
новных, опровергших эффективность гормональ-
ной терапии в  отношении кардиоваскулярных рис
ков [23]. В  данном исследовании женщинам, пере-
несшим гистерэктомию, назначались препараты 
конъюгированного эстрогена (n=5310) с  выполне-
нием сравнительного анализа эффектов с  группой 
приема плацебо (n=5429), а  женщинам с  интакт-
ной маткой назначались комбинированная эстро-
ген-прогестиновая терапия (конъюгированный 
эстроген + медроксипрогестерон) (n=8506) и  пла-
цебо (n=8102) [23]. При этом ни изолированная те-
рапия препаратами эстрогена, ни комбинированная 
гормональная терапия значимо не снижали риск 
развития ИБС, однако у  женщин повышался риск 
развития инсульта [23]. 

После публикации результатов исследования 
в 2001г количество назначений эстрогенсодержащих 
препаратов в Соединенных Штатах значимо сокра-
тилось и составляло <10% [24]. Однако в более позд-
них исследованиях с  более длительным периодом 
наблюдения отмечались и положительные эффекты 
гормональной терапии. Так, в систематическом об-
зоре 2017г проведена оценка долгосрочных рисков 
эстрогенсодержащей терапии, в  т.ч. более подроб-
но проанализированы отсроченные данные иссле-
дования WHI [25]. Интересно, что с  течением вре-
мени риск ИМ постепенно снижался, в  то время 
как риск развития инсульта оставался повышенным 
спустя десятилетие после рандомизации [25]. Кроме 
того, существуют гипотезы, предполагающие эф-
фективность раннего назначения менопаузальной 
гормональной терапии в  отсрочке развития ССЗ за 
счет замедления, но не регрессии образования ате-
росклеротических бляшек [26]. Субанализ участниц 
исследования WHI в  возрасте младше 60 лет, полу-
чавших препараты эстрогена без прогестина, про-
демонстрировал более позднее развитие ИБС в дан-
ной популяции пациенток [27]. Однако результаты 
данного субанализа не были статистически значи-
мы для подтверждения эффективности такой тера-
пии [27]. В  свою очередь, субанализ участниц WHI 
младше 60 лет, которые получали комбинированную 
эстроген-прогестиновую терапию, не выявил по-
добных преимуществ в отношении кардиоваскуляр-
ных рисков [27].

Ряд исследований изучали влияние примене-
ния препаратов эстрадиола или конъюгированного 
эстрогена непосредственно на промежуточные ате-
росклеротические маркеры, такие как кальцифика-
ция коронарных артерий и  толщина интимы медиа 
сонной артерии, у женщин в раннем периоде пост-
менопаузы [28]. Согласно данным многоцентрово-
го рандомизированного исследования Kronos Early 
Estrogen Prevention Study (KEEPS) лечение эстроге-
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нами/прогестагенами, начатое в  ранней постмено-
паузе, не сопровождалось статистически значимым 
изменением маркеров ССР [28], исследование Early 
Versus Late Intervention Trial With Estradiol (ELITE) 
также не продемонстрировало какого-либо влияния 
приема препаратов эстрадиола на показатель каль-
цификации коронарных артерий [3], но при этом 
увеличение показателя толщины интимы медиа 
сонной артерии было менее выраженным в  группе 
приема эстрадиола, однако клиническая значимость 
данного результата недостаточно ясна ввиду неболь-
шого количества наблюдений [3]. В  датском иссле-
довании Schierbeck LL, et al. был продемонстриро-
ван более низкий риск комбинированного исхода 
смерти, госпитализаций по поводу сердечной недо-
статочности (СН) и ИМ [29]. Однако это исследова-
ние было подвергнуто критике за отсутствие конт
рольной группы с плацебо, а также за оценку исхо-
да, который не был исходно запланирован [29]. 

Таким образом, применение эстрогенсодержа-
щей терапии, по-видимому, не имеет значимых пре-
имуществ в  отношении профилактики ССЗ у  жен-
щин в менопаузе. Однако у более молодых женщин 
в  пременопаузе и  постменопаузе с  выраженными 
симптомами климактерического синдрома менопа-
узальная гормональная терапия может быть обосно-
вана и при этом не связана со значимым повышени-
ем риска ССЗ и общей смертности (рис. 2). В связи 
с  чем препараты эстрогена, особенно трансдер-
мальные формы, могут быть назначены для мини-
мизации вазомоторных климактерических симпто-
мов и  проявлений атрофии слизистой влагалища. 

Причем стоит отметить, что женщины с  СД 2 типа 
могут быть более подвержены развитию данных 
симптомов, поскольку часто характеризуются на-
личием ожирения или избыточной массы тела [30].

Определение риска ССЗ и рака молочной железы
Известно, что женщины с  СД 2 типа при нали-

чии в анамнезе ССЗ, тромбоэмболических осложне-
ний, острых заболеваний печени или чувствитель-
ных к эстрогену злокачественных новообразований, 
включая рак молочной железы, подвержены более 
высокому риску нежелательных явлений менопау-
зальной гормональной терапии. В связи с этим при 
наличии вышеуказанных состояний могут быть ре-
комендованы альтернативные методы минимизации 
вазомоторных проявлений [4]. К  таким альтерна-
тивным подходам можно отнести изменение образа 
жизни, в некоторых случаях применение противосу-
дорожных средств (габапентин), селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина или норадре-
налина и др. [4]. 

В отношении женщин с  СД 2 типа, не имеющих 
вышеуказанных противопоказаний к терапии эстро-
генами, в  качестве руководства для принятия ре-
шений могут быть использованы расчетные методы 
определения рисков. Некоторые калькуляторы и ин-
струменты для расчета риска ССЗ были получены 
на основании длительного наблюдения больших ко-
горт пациентов, как, например, корейская модель 
прогнозирования риска (KRPM), которая была раз-
работана the Korean Heart Study population [31]. Есть 
также доступные бесплатные онлайн-калькуляторы 

Артериальное
давление

Гликемия

Сердечно-сосудистый риск

Липиды

Если сердечно-сосудистый риск
низкий, можно рассмотреть
терапию эстрогенами
вазомоторных приливов
у женщин 

Эстрогенный пластырь

Вагинальное кольцо

Вагинальные суппозитории

Гели для местного применения

Антиагрегантная
терапия

Рис. 2. Возможности назначения гормональной терапии с содержанием эстрогена у женщин с СД 2 типа и симптомами климактерического синдрома.
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рисков, такие как калькулятор UKPDS (Британское 
проспективное исследование сахарного диабета) 
[32]; калькулятор рисков the Pooled Cohort Equations 
[33] и  калькулятор прогноза атеросклеротических 
ССЗ в Китае (China-PAR) [34]. Особенностями дан-
ных онлайн-калькуляторов является то, что кальку-
лятор UKPDS, например, основан преимуществен-
но на большом количестве пациентов с  СД 2 типа 
[32]; данные для калькулятора рисков the Pooled 
Cohort Equations были объединены из нескольких 
когорт пациентов [33]; калькулятор China-PAR был 
ориентирован на популяцию Восточной Азии [34]; 
а  калькулятор KRPM был разработан на основа-
нии данных корейской популяции пациентов [35]. 
Недостатком общепринятых международных шкал 
определения риска ССЗ, применяющихся на сегод-
няшний день, является ограниченная возможность 
экстраполирования полученных результатов на кон-
кретную популяцию женщин в  перименопаузе. Но 
несмотря на специфичность и некоторые разногла-
сия в  определении общих ФР, выявление женщин 
со средним и  высоким риском довольно успеш-
но согласуется при использовании всех калькуля-
торов. Соответственно, женщинам с  высоким рас-
четным риском развития ССЗ нежелательно назна-
чение эстрогенсодержащей гормональной терапии. 
Зачастую, высокий риск ССЗ имеют женщины стар-
ше 60 лет, страдающие СД 2 типа, с давностью пре-
кращения менструаций >10 лет [36]. 

Для расчета вероятности развития рака молоч-
ной железы также доступны специфические инстру-
менты оценки риска, учитывающие репродуктивный 
анамнез и наследственную отягощенность по злока-
чественным новообразованиям. Соответственно, 
при повышенном риске развития рака молочной 
железы ввиду неблагоприятного семейного или ре-
продуктивного анамнеза, назначение менопау-
зальной гормональной терапии не рекомендовано. 
Преимущества и  недостатки таких моделей оценки 
риска были проанализированы корейскими иссле-
дователями в 2020г [37]. Практически все расчетные 
методы учитывают возраст женщины, семейный 
анамнез рака молочной железы, возраст менархе 
и менопаузы, количество беременностей и абортов, 
грудное вскармливание, данные биопсии молочной 
железы и  гистологических результатов в  анамнезе, 
использование оральных контрацептивов и уровень 
физической активности. Наиболее широко прове-
ренная модель прогнозирования рака молочной же-
лезы была первоначально разработана Gail MH, et 
al. еще в 80-х гг прошлого столетия, а ее модифици-
рованная более современная версия — калькулятор 
оценки риска рака молочной железы (BRCAT)  — 
доступна в  режиме онлайн [38]. Однако точность 
расчетов по некоторым данным была ограниченной, 
в  отчетах проводилась оценка площади под кривой 
(AUC), так значение AUC 0,5 означало неэффектив-

ность в  прогнозировании риска развития рака мо-
лочной железы, в то время как AUC >0,7 может под-
разумевать достоверную значимость в  прогнозиро-
вании риска. Следует отметить, что модификации 
этой модели, основанные на исследованиях женско-
го населения Кореи [39, 40], также имели субопти-
мальный AUC [39], что свидетельствует о  том, что 
информативность этих моделей для прогнозиро-
вания рака молочной железы в  целом ограничена. 
Таким образом, женщины, которым планируется 
назначение менопаузальной гормональной терапии, 
должны быть все же подвергнуты маммографии 
и  традиционному динамическому наблюдению. 

Таким образом, если при использовании каль-
куляторов риска у  женщин с  СД 2 типа рассчитан 
низкий риск ССЗ или злокачественных заболеваний 
молочной железы, при наличии симптомов климак-
терического синдрома, менопаузальная гормональ-
ная терапия может быть назначена. Однако следу-
ет помнить, что пероральные формы этрадиола 
могут оказывать негативное воздействие на провос-
палительный статус и  процессы коагуляции, повы-
шая риск тромбоэмболических осложнений, в связи 
с чем женщинам с СД, как правило, рекомендованы 
трансдермальные формы эстрогенов в  минималь-
ных дозах в  комбинации с  прогестинами (при ин-
тактной матке) с целью снижения вероятности раз-
вития гиперпластических процессов. 

Модификация образа жизни в управлении 
сердечно-сосудистыми ФР при СД 2 типа 
в перименопаузальном периоде

Соблюдение принципов здорового образа жиз-
ни остается фундаментальной основой управления 
СД 2 типа и  ССР у  мужчин и  женщин. Наиболее 
значимые общие рекомендации по модификации 
образа жизни представлены в  таблице 1. Курение 
для женщин с  СД кратно повышает риск развития 
ИБС, в  то время как отказ от курения этот пока-
затель явно снижает [41, 42]. Ограничение употре-
бления соли (<2,300 и  1,500  мг/сут. у  лиц с  артери-
альной гипертензией (АГ)), увеличение потребле-
ния фруктов и  овощей, ограничение употребления 
алкоголя также ассоциировано со снижением рис
ка ССЗ [43]. Кроме того, отмечается протективное 
влияние высокой физической активности на разви-
тие ССЗ, общую смертность и  смертность от ССЗ 
у  лиц с  СД [44]. В  работе "The Action for Health in 
Diabetes" (его также называют "Look AHEAD") про-
водилась оценка влияния интенсивного вмеша-
тельства в  образ жизни у  мужчин и  женщин с  СД 
на снижение сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности. Если снижение веса не достигало це-
левого результата в  течение 6 мес., дополнительно 
применялся орлистат или усиливались интенсив-
ные стратегии снижения веса. Для достижения цели 
по снижению веса применялось расширение фи-
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зической активности и  соблюдение низкокалорий-
ной диеты с ограничением жиров <30% от суточно-
го калоража. Однако в группе интенсивного быстро-
го снижения веса, несмотря на принятые меры, не 
наблюдалось снижения заболеваемости и смертнос
ти от ССЗ. Что, вероятно, объясняется сложностя-
ми в  поддержании в  течение длительного времени 
значимой потери веса. А отмечавшаяся постепенная 
потеря веса в  контрольной группе, напротив, была 
связана с удовлетворительным контролем ФР и низ-
ким риском развития ССЗ.

Таким образом, преимущества соблюдения ос-
новных принципов здорового образа жизни не вызы-
вают сомнений, однако часть пациентов все же имеет 
сложности в достижении и поддержании таких мер, 
особенно в долгосрочной перспективе [45]. В связи 
с чем модификация образа жизни остается основой 
снижения всех метаболических рисков, в т.ч. у жен-
щин с СД 2 типа, находящихся в менопаузе, но в то 
же время для достижения лучшего эффекта зачастую 
необходима дополнительная медикаментозная про-
текция, направленная на коррекцию основных ФР. 

Антиагрегантная и  гиполипидемическая терапия
Согласно большинству действующих междуна-

родных рекомендаций, всем пациентам с СД с уста-
новленными ССЗ рекомендуется антиагрегантная 
терапия с  применением препаратов аспирина [46]. 
Данная рекомендация актуальна и для женщин в пе-

рименопаузе, т.к. ряд упомянутых ранее исследова-
ний подтвердил значимый вклад СД 2 типа у  жен-
щин в  менопаузе в  повышение риска сердечно-со-
судистых осложнений по сравнению с пациентками 
без углеводных нарушений [20]. В  то же время для 
данной группы женщин достаточно высоким может 
оказаться риск желудочно-кишечных кровотечений. 
В  связи с  этим при использовании калькуляторов 
расчета риска ССЗ, упомянутых в предыдущем раз-
деле, можно оценить насколько вероятность разви-
тия ССЗ превышает риск развития желудочно-ки-
шечного кровотечения. В  целом считается, что для 
женщин в возрасте до 50 лет риск ССЗ возможно бо-
лее низкий по сравнению с  риском развития желу-
дочно-кишечного кровотечения, обусловленного 
приемом аспирина, в связи с чем есть предположе-
ние, что польза аспирина в  профилактике ССЗ для 
женщин может быть менее значима, чем для муж-
чин [47]. Но пациенткам с СД 2 типа старше 50 лет 
и, как минимум, одним дополнительным основным 
ФР (семейный анамнез ранних атеросклеротиче-
ских ССЗ, АГ, дислипидемия, курение, хронические 
заболевания почек/альбуминурия), и у которых нет 
повышенного риска кровотечений (например, стар-
ческий возраст, анемия, почечные заболевания), на-
против, прием аспирина может быть настоятельно 
рекомендован. Таким образом, антиагрегантная те-
рапия аспирином с  целью первичной профилакти-
ки ССЗ может применяться с  учетом соотношения 

Таблица 1
Основные рекомендации по модификации образа жизни,  

направленные на снижение риска ССЗ, у пациентов с СД 2 типа 

Модификация образа жизни Дополнительные примечания

Отказ от курения Ограниченные данные рандомизированных исследований
Снижение веса Ограниченные данные рандомизированных исследований
Физическая активность не менее 30 мин в день Ограниченные данные рандомизированных исследований
Ограничение употребления соли <2,300 мг/сут. <1,500 мг/сут. при АГ
Употребление нескольких порций овощей и фруктов в день Ограниченные данные рандомизированных исследований
Употребление алкоголя ≤1 порции в день Ограниченные данные рандомизированных исследований
Гликемия:
HbA1c <7%, более низкие целевые показатели при отсутствии 
микрососудистых осложнений 
Рекомендованы иНГЛТ-2 или арГПП-1 для женщин с ССЗ

Более высокий целевой уровень HbA1c при ограниченной 
продолжительности жизни или осложнений терапии

Артериальное давление:
АД <140/90 мм рт.ст., более низкие целевые значения САД и ДАД  
при удовлетворительной переносимости
Рекомендованы иАПФ или блокаторы ангиотензиновых рецепторов

Более высокое целевое АД при ограниченной продолжительности жизни 
или осложнений терапии
Противопоказано при беременности

Липидный профиль:
Рекомендовано применение статинов для женщин с ССЗ Не рекомендовано/или невысокие дозы статинов при низком риске ССЗ

Противопоказаны при беременности
Антитромбоцитарная терапия:
Рекомендован прием аспирина для женщин с ССЗ Не рекомендован при низком риске ССЗ

Применение клопидогрела при аллергии на аспирин

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ДАД — диасто-
лическое артериальное давление, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2, 
САД — систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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пользы/риска, принимая во внимание как вероят-
ность улучшения сердечно-сосудистых прогнозов, 
так и увеличение риска осложнений со стороны же-
лудочно-кишечного тракта [46].

Что касается нарушений липидного обмена, вы-
соко распространенных у  пациентов уже среднего 
возраста с СД 2 типа, основным фармакологическим 
инструментом коррекции остается терапия статина-
ми. Не вызывает сомнений необходимость приема 
статинов женщинами с СД и известными ССЗ. Более 
того, т.к. статины помимо регулирования уровня ли-
пидов продемонстрировали преимущества и  в  про-
филактике ССЗ, вполне оправдана целесообразность 
их применения для всех пациенток с СД 2 типа, неза-
висимо от дополнительных факторов ССР. Но в том 
случае, если у женщин молодого возраста показатель 
риска ССЗ составляет <5% по расчетам вышеупомя-
нутых калькуляторов, и при этом проводится интен-
сивный контроль основных ФР, в т.ч. путем измене-
ния образа жизни, контроля гликемии и АД, статины 
потенциально могут не назначаться. Однако в таких 
группах необходим тщательный динамический мо-
ниторинг состояния женщин [46].

Контроль гликемии
Для большинства пациентов с  СД целевой уро-

вень гликированного гемоглобина (HbA1c) составляет 
<7%, более жесткие целевые диапазоны могут быть 
рекомендованы для некоторых категорий пациентов, 
в т.ч. беременных женщин и молодых пациентов без 
отягощенного сердечно-сосудистого анамнеза. При 
этом известные крупные рандомизированные иссле-
дования не продемонстрировали значимых преиму-
ществ более интенсивного контроля гликемии в от-
ношении макрососудистых осложнений СД [48]. 
В  метаанализе 2013г, включавшем 18717 участников 
группы интенсивного контроля гликемии и  16195 
участников группы традиционного контроля глике-
мии, подчеркивается снижение риска развития ми-
крососудистых осложнений во второй группе, в  то 
время как показатели ССЗ или смертности значи-
мо не отличались в группах. Таким образом, интен-
сивный контроль гликемии с  достижением HbA1c 
<7% может быть обоснован в  рамках профилакти-
ки развития или прогрессирования микрососудис
тых диабетических осложнений [46]. А  в  отноше-
нии воздействия на ССР более важным является не 
столько интенсивность терапии, сколько использо-
вание препаратов, в т.ч. сахароснижающих, с кардио
протективными свойствами. В  данном случае, ос-
новное внимание уделяется препаратам классов ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2 
(иНГЛТ-2) и  агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (арГПП-1), продемонстрировав-
ших наиболее значимые возможности кардиопро-
текции у  пациентов с  СД, особенно имеющих ССЗ 
или значимые ФР их развития в  анамнезе [49, 50]. 

Одним из значимых классов сахароснижаю-
щих препаратов, обладающих плейотропными эф-
фектами, является класс иНГЛТ-2, который про-
демонстрировал преимущества в  отношении как 
ССЗ, так и хронической болезни почек. Серьезным 
основанием для преференций в  отношении пре-
паратов данной группы у  лиц с  СД 2 типа и  высо-
ким ССР стали результаты ряда крупных исследо-
ваний, таких как EMPA-REG OUTCOME (эмпа
глифлозин), CANVAS (канаглифлозин), DECLARE 
TIMI-58 (дапаглифлозин), CREDENCE (канагли
флозин) и  VERTIS (эртуглифлозин) [51-54]. Было 
установлено, что часть препаратов класса иНГЛТ-2 
уменьшают риск MACE (нефатального ИМ, нефа-
тального инсульта, смерти от ССЗ), а  также отме-
чался класс-эффект в  отношении снижения часто-
ты госпитализаций по поводу СН и прогрессирова-
ния хронической болезни почек. Причем по данным 
EMPA-REG OUTCOME отмечалось резкое и  до-
статочно быстрое снижение сердечно-сосудистой 
смертности (на 38%) и  частоты госпитализаций по 
поводу хронической СН (на 35%), в то время как на 
риск острых сосудистых событий значимого влия-
ния не отмечено. 

А в исследовании DECLARE TIMI-58 было про-
демонстрировано преимущество раннего назначе-
ния дапаглифлозина с  целью замедления прогрес-
сирования и  развития диабетической нефропатии, 
снижения риска СН, ССЗ и  смертности пациентов 
с СД 2 типа, независимо от наличия ССЗ в анамне-
зе, а также имеющих множественные факторы ССР. 
На основании результатов данного исследования 
были обновлены подходы к  применению иНГЛТ-2 
у пациентов с СД и хронической СН в европейских 
и американских рекомендациях по ведению данных 
пациентов. Улучшение течения хронической СН 
при применении иНГЛТ-2 связывают преимуще-
ственно с  гемодинамическими эффектами, такими 
как уменьшение пред- и постнагрузки на фоне сни-
жения АД и объема циркулирующей жидкости, обу-
словленного увеличением натрийуреза [55]. 

Второй преферентной группой сахароснижающих 
препаратов, обладающих установленными кардио-
васкулярными протективными возможностями, стал 
класс арГПП-1. В крупном проспективном исследо-
вании LEADER >9 тыс. пациентов с СД 2 типа и вы-
соким кардиоваскулярным риском в течение ~4 лет 
получали инъекции лираглутида или плацебо. Было 
установлено, что применение лираглутида сопровож
далось значимым снижением сердечно-сосудистой 
и общей летальности на 13%, в особенности эффект 
был выражен у людей с установленными ССЗ на мо-
мент начала терапии [56]. Другой препарат данной 
группы  — семаглутид, в  исследовании SUSTAIN-6 
продемонстрировал еще более выраженные кардио-
васкулярные преимущества, т.к. показатель сердеч-
но-сосудистой смертности, нефатального инфаркта 
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и инсульта снизился на 26% по сравнению с плацебо 
[57]. Причем следует отметить, что согласно резуль-
татам исследований, влияние на непосредственные 
факторы ССР, такие как АД, частота сердечных со-
кращений, масса тела, было не столь значимым, что 
стало предпосылкой к поиску возможных дополни-
тельных механизмов снижения ССЗ и  смертности. 
Обсуждается возможность прямого кардио- и ангио-
протективного действия данных препаратов. 

АД
Оптимальные целевые показатели АД для людей 

с  СД могут варьироваться в  зависимости от сопут-
ствующей патологии и ССР, но в большинстве слу-
чаев соответствует уровню <140/90  мм рт.ст., свя-
занному со снижением риска ССЗ, а также смертно-
сти. Интересно отметить, что по данным одного из 
метаанализов, включавшего 49 исследований с 73738 
участников с  СД, пониженное АД оказалось также 
ассоциировано с  более высоким риском ССЗ [58]. 
Все же в  другом метаанализе подтверждают связь 
интенсивного контроля АД с  достижением значе-
ний систолического АД <130  мм рт.ст. с  более низ-
ким риском ССЗ [59]. Причем основное преиму-
щество достижения строгих целевых значений АД 
связано со снижением риска развития инсультов, 
нежели ССЗ в целом или смертности. Обычно жен-
щины в  перименопаузе и  в  ранней постменопаузе 
моложе общей популяции населения, страдающе-
го СД и АГ, в связи с чем данная категория пациен-
ток в большинстве своем лучше переносит и успеш-
ней достигает целевых значений АД <130 мм рт.ст., 
по сравнению с многими другими пациентами более 
старшего возраста ввиду более высокого пульсового 
давления и  повышенной вероятности непереноси-
мости или нежелательных эффектов при примене-
нии антигипертензивной терапии у них. 

Патофизиология АГ при СД характеризуется бо-
лее выраженной неадекватной активацией ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, окислительным 
стрессом, вызванным усиленной продукцией актив-
ных форм кислорода (ROS), повышением провоспа-
лительного статуса, дефектом процессов вазодилата-
ции, избыточной активностью симпатической нерв-
ной системы и нарушением экскреции натрия [60, 61].

В связи с чем в контроле АГ предпочтение долж-
но отдаваться препаратам, воздействующим на ак-
тивность локальной ренин-ангиотензиновой систе-
мы, таким как ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ) и  блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА), обладающим не только пато-
генетическим, но и  протективным действием в  от-
ношении сердечно-сосудистой системы, а также по-
чек. Кроме того, обсуждается потенциальная воз-
можность данных препаратов воздействовать на 
инсулинорезистентность, воспаление, окислитель-
ный стресс и эндотелиальную функцию [62, 63]. Так, 

эффекты иАПФ рамиприла на сердечно-сосудистые 
осложнения оценивались в  исследовании HOPE, 
в рамках которого пациенты наблюдались в течение 
4,5 лет. В  группе применения рамиприла снижал-
ся риск ИМ, инсульта и сердечно-сосудистой смер-
ти на 25% [64]. А при субанализе результатов иссле-
дования MICRO-HOPE в подгруппе пациентов с СД 
также отмечен аналогичный положительный эффект 
иАПФ на показатели сердечно-сосудистой и общей 
смертности [65]. В другом исследовании LIFE, вклю-
чавшем пациентов с СД 2 типа (n=1195), и сравни-
вающем влияние лозартана и β-блокатора атеноло-
ла, показано выраженное снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и  смертности у  пациентов, 
принимавших лозартан, хотя АД снижалось в обеих 
группах сопоставимо [66]. В  качестве дополнитель-
ной терапии также могут быть рекомендованы бло-
каторы кальциевых каналов или диуретики [65, 67].

Заключение
Таким образом, менопаузальный переход для 

женщин с СД 2 типа это не только период повышен-
ной вероятности развития вазомоторных симпто-
мов, признаков атрофии влагалища и других прояв-
лений климактерического синдрома, ухудшающих 
качество жизни, но также и  период резкого повы-
шения риска развития и  прогрессирования атеро-
склеротических осложнений. Краеугольным камнем 
в  снижении кардиоваскулярных рисков и  клиниче-
ских проявлений атеросклероза остается модифика-
ция образа жизни, в  первую очередь направленная 
на коррекцию веса. Менопаузальная гормональ-
ная терапия может быть назначена в  данной груп-
пе женщин с учетом риска ССЗ и рака молочной же-
лезы, в т.ч. рассчитанных с использованием предла-
гаемых онлайн-калькуляторов оценки риска. Кроме 
того, большое значение имеет персонализирован-
ное определение целевых показателей гликемиче-
ского контроля и  АД. При назначении сахаросни-
жающей терапии приоритет отдавать препаратам 
с  доказанными кардиопротективными возможно-
стями, к  которым относятся такие инновационные 
классы, как иНГЛТ-2 и  арГПП-1. А  в  контроле АГ 
в  отношении снижения риска кардиоваскулярных 
событий у  пациентов с  СД преимущество отдает-
ся препаратам группы иАПФ и  БРА. Для женщин, 
длительно находящихся в менопаузе, с низкой ожи-
даемой продолжительностью жизни или тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями могут быть реко-
мендованы менее интенсивные меры достижения 
оптимальных показателей основных параметров 
контроля. В  отношении решения вопроса о  целе-
сообразности назначения антиагрегантной и  гипо-
липидемической профилактической терапии также 
стоит учитывать пользу и риски применения данных 
препаратов и  подходить индивидуально к  каждому 
конкретному клиническому случаю.
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АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериальное давление, арГПП-1  — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, БРА  — блокаторы ре-
цепторов ангиотензина, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, 
иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недоста-
точность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — фактор риска, AUC — площадь под кривой, HbA1c — глики-
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