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Уровень эстрогенов и риск сердечно-сосудистых 
событий у женщин пожилого и старческого возраста
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эстрогены играют важную роль в физиологии репродуктивной, сердечно-сосудистой, скелетной и цент-
ральной нервной систем. Однако данные литературы по влиянию уровня эстрогенов на риск сердечно-сосудистых со-
бытий в пожилом и старческом возрасте противоречивы.
Цель — оценить влияние уровня эстрогенов на частоту инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кровообра-
щения у женщин пожилого и старческого возраста.
Материалы и методы. Поперечное когортное исследование «Хрусталь» случайной выборки женщин в возрасте 65 лет 
и старше (n = 280). Основные методы: опрос и анализ медицинской документации для получения данных о сопутству-
ющих хронических заболеваниях, лабораторные тесты (исследованы эстрадиол, тиреотропный гормон, гликированный 
гемоглобин, общий белок, альбумин, липидограмма, С-реактивный белок, клинический анализ крови, креатинин).
Результаты. Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе зафиксировано у 18,9 % (n = 54) обследован-
ных, инфаркт миокарда — у 11,9 % (n = 34). Острое нарушение мозгового кровообращения у лиц с уровнем эстради-
ола выше 4-го квинтеля (более 55 пмоль/л) после поправки на возраст и уровень холестерина липопротеинов высо-
кой плотности регистрировали в 2,5 раза чаще (отношение шансов 2,480; 95 % доверительный интервал 1,180–5,211), 
 инфаркт миокарда — в 2 раза чаще (отношение шансов 2,003; 95 % доверительный интервал 1,088–3,687).
Заключение. Уровень эстрадиола более 55 пмоль/л является независимым фактором риска развития острого наруше-
ния мозгового кровообращения и инфаркта миокарда у женщин в возрасте 65 лет и старше.
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Estrogen levels and the risk of cardiovascular events 
in older women
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ABSTRACT
BACKGROUND: Estrogens play a crucial role in the functioning of the reproductive, cardiovascular, skeletal, and central ner-
vous systems. However, existing literature on the correlation between estrogen levels and the risk of cardiovascular events 
in elderly populations is limited and contradictory.
AIM: To assess the effect of estrogen levels on the incidence of myocardial infarction and stroke in older women.
MATERIALS AND METHODS: The Crystal study was a population-based cross-sectional cohort study which included com-
munity-dwelling individuals aged 65 and older (n = 280). Key study parameters included survey responses and medical re-
cord analysis for non-communicable chronic diseases, alongside laboratory assessments for estradiol, thyroid-stimulating 
hormone, glycated hemoglobin, total protein, albumin, lipid panel, C-reactive protein, complete blood count, and creatinine 
levels.
RESULTS: A history of stroke was recorded in 18.9% (n = 54) of participants, while myocardial infarction was reported 
in 11.9% (n = 34). In participants with estradiol levels in the 4th quintile (>55 pmol/l), stroke incidence was 2.5 times higher 
(odds ratio 2.480; 95% confidence interval 1.180–5.211) and myocardial infarction incidence was 2 times higher (odds ra-
tio 2.003; 95% confidence interval 1.088–3.687) after adjustments for age and high-density lipoprotein levels.
CONCLUSIONS: An estradiol level greater than 55 pmol/l is an independent risk factor for the development of stroke and 
myocardial infarction in women aged 65 years and older.
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ОБОСНОВАНИЕ
Эстрогены играют важную роль в физиологии репро-

дуктивной, сердечно-сосудистой, скелетной и центральной 
нервной систем. Наступление менопаузы характеризуется 
угасанием функции яичников с последующим развитием 
дефицита эндогенных эстрогенов. Поскольку эндогенные 
эстрогены благоприятно влияют на уровень липопротеинов, 
гемостаз и вазомоторику, исследователи считают, что сни-
жение уровня эстрогенов связано с увеличением риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний. Однако, несмотря 
на неоспоримые преимущества эстрогенов в поддержании 
здоровья женщин, есть неоднозначные данные об их вли-
янии на частоту возникновения инфаркта миокарда (ИМ) 
и острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК).

Согласно статистике ежегодно среди женщин происхо-
дит примерно на 55 000 смертей от инсультов больше, чем 
среди мужчин [1]. В глобальном масштабе риск инсуль-
та в течение жизни (начиная с 25 лет) составляет 25,1 % 
у женщин и 24,7 % у мужчин [2]. Кроме этого, наблюдают 
гендерные различия в формах ОНМК: у женщин выше 
распространенность внутричерепных аневризм и суб-
арахноидальных кровоизлияний, а также заболеваемость 
ими, тогда как у мужчин более высокая частота геморра-
гических инсультов.

Последние данные из Канады показывают, что риск 
развития ОНМК в возрасте до 30 лет выше у женщин, 
в среднем возрасте — больше у мужчин и равен у муж-
чин и женщин — в возрасте старше 80 лет [3]. При этом 
в самой старшей категории (более 85 лет), по данным 
иссле дований, женщины страдают от инсульта даже чаще, 
чем мужчины [1]. Гендерное различие по частоте развития 
ОНМК в разных возрастных группах можно объяснить бо-
лее высокой продолжительностью жизни женщин, а так-
же постоянными колебаниями уровня эстрогенов во вре-
мя менструального цикла и последующим выраженным 
падением их содержания при наступлении менопаузы. 
Однако последнее утверждение подвергнуто сомнению, 
поскольку недавние исследования как на животных, так 
и на людях, в частности «Инициатива по охране здоро-
вья женщин» (Women’s Health initiative, WHI), сообщили 
об отрицательном влиянии гормонозаместительной тера-
пии эстрогенами на риск развития ОНМК у женщин [4, 5]. 
Кроме того, хотя заболеваемость инсультом у мужчин 
выше, у женщин с инсультом выше смертность, хуже вос-
становление и выше риск инвалидизации [6]. В последние 
годы все больше исследований показывают увеличение 
риска развития как самого инсульта, так и его тяжелого 
течения у женщин с более высокими уровнями эстрогенов 
в постменопаузальном периоде [7, 8].

Ишемическая болезнь сердца, в частности ИМ, явля-
ется еще одной частой причиной смерти среди женщин 
во всем мире1. В пожилом возрасте у женщин заболевае-

1 GBD Compare Data Visualization. 2019. Available from: http://vizhub.healthdata.org/gbd-compare. Дата обращения: 14.07.2024.

мость ею ниже, чем у мужчин, с тенденцией к проявлению 
на 5–10 лет позже наступления менопаузы [9].

Более низкую частоту развития ишемической болезни 
сердца у женщин, чем у мужчин, особенно в репродуктив-
ном возрасте, часто объясняют кардиопротективной ролью 
женских половых гормонов. Экспериментальные иссле-
дования показывают, что основной циркулирующий жен-
ский гормон эстроген обладает рядом кардиозащитных 
свойств, включая снижение фиброза и окислительного 
стресса, стимуляцию ангиогенеза и вазодилатации, а так-
же улучшение функции митохондрий [9]. Несмотря на это, 
использование заместительной гормональной терапии 
у женщин в постменопаузе демонстрирует минимальный 
эффект на снижение риска развития ИМ, преимуществен-
но у женщин, начавших лечение в течение первых 10 лет 
после наступления менопаузы [9].

Более того, клинические исследования эффективности 
заместительной гормональной терапии у женщин в пост-
менопаузе не только не показали положительного влия-
ния на риск сердечно-сосудистых заболеваний, но даже 
выявили повышенный риск инсульта и венозных тромбо-
эмболических событий. Те, кто начал терапию менее чем 
через 10 лет после менопаузы, продемонстрировали низ-
кие значения риска развития ишемической болезни серд-
ца и общей смертности, однако сохранили повышенный 
риск венозной тромбоэмболии [10].

Цель — оценить влияние уровня эстрадиола на риск 
развития ОНМК и ИМ у женщин пожилого и старческого 
возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье представлено поперечное исследование, 

выполненное на базе второго скрининга проспективного 
когортного исследования «Хрусталь» [11] со случайной 
выборкой женщин в возрасте 65 лет и старше (n = 280).

Основные методы:
 • опрос и анализ медицинской документации для полу-

чения данных о сопутствующих хронических неинфек-
ционных заболеваниях;

 • лабораторные тесты (исследованы эстрадиол, тирео-
тропный гормон, гликированный гемоглобин, общий 
белок, альбумин, липидограмма, С-реактивный белок, 
клинический анализ крови, креатинин).
Статистический анализ данных проводили при по-

мощи программы SPSS 20.0 (SPSS Inc., США). Для ана-
лиза непрерывных данных с нормальным распределе-
нием определяли средние и их стандартное отклонение 
(M ± SD), для данных с ненормальным распределени-
ем — медиану и интерквартильный размах [Me (IQR)]. 
Для оценки межгрупповых различий применяли тест 
Манна – Уитни и критерий χ2. Мультифакторный анализ 
с использованием логистической регрессии применен 

http://vizhub.healthdata.org/gbd-compare
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для оценки взаимо связи между уровнем эстрадиола 
и риском развития ОНМК и ИМ. Критическая граница 
достоверности — p = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовании приняли участие 286 женщин 

в возрасте от 67 до 94 лет. Средний возраст соста-
вил 78,3 ± 6,1 лет. ОНМК в анамнезе зафиксировано 

у 18,9 % (n = 54) обследованных, ИМ — у 11,9 % (n = 34). 
В группе лиц с ОНМК или ИМ в анамнезе чаще реги-
стрировали более высокие уровни эстрадиола (p < 0,05) 
(табл. 1, 2). У женщин, перенесших ОНМК при лабора-
торном обследовании, чаще выявляли более высокие 
уровни триглицеридов (p < 0,05) (табл. 1). Среди респон-
дентов с ИМ в анамнезе чаще регистрировали более 
низкие значения холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) (p < 0,05) (табл. 2). Других статисти-

Таблица 1. Клинико-демографические показатели обследованных с наличием и отсутствием острого нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе
Table 1. Сlinical and demographic indicators of study participants with and without a history of stroke.

Параметр
Без острого нарушения 
мозгового кровообра-

щения (n = 232)

С острым нарушением 
мозгового кровообра-

щения (n = 54)
Значение p

Демографические характеристики
Возраст, среднее значение и стандартное отклонение, лет 77,4 ± 5,7 78,5 ± 6,1 p > 0,05
Курение:
 • никогда не курили, n (%)
 • курят, n (%)
 • бросили курить, n (%)

179 (96,8)
1 (0,5)
5 (2,7)

35 (97,2)
–

1 (2,8)

p > 0,05

Частота выявления хронических неинфекционных заболеваний
Фибрилляция предсердий, n (%) 101 (43,5) 21 (38,9) p > 0,05
Инфаркт миокарда, n (%) 22 (9,5) 12 (22,2) p < 0,05
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 50 (92,6) 210 (90,5) p > 0,05
Артериальное давление:
 • оптимальное, n (%)
 • высокое нормальное, n (%)

Артериальная гипертензия:
 • I степени, n (%)
 • II степени, n (%)
 • III степени, n (%)

16 (6,9)
26 (11,2)

96 (41,4)
59 (25,4)
35 (15,1)

1 (1,9)
6 (11,1)

20 (37,0)
17 (31,5)
10 (18,5)

p > 0,05

Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, n (%) 97 (41,8) 21 (38,9) p > 0,05
Сахарный диабет, n (%) 57 (24,6) 9 (16,7) p > 0,05
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 38 (16,4) 5 (9,3) p > 0,05
Бронхиальная астма, n (%) 18 (7,8) 1 (1,9) p > 0,05
Онкологические заболевания, n (%) 12 (5,2) 4 (7,4) p > 0,05
Индекс массы тела:
 • менее 18,5 кг/м2, n (%)
 • 18,5–24,9 кг/м2, n (%)
 • 25–29,9 кг/м2, n (%)
 • 30–34,9 кг/м2, n (%)
 • 35–39,9 кг/м2, n (%)
 • 40 кг/м2 и более, n (%)

2 (0,9)
38 (16,4)
88 (37,9)
71 (30,6)
26 (11,2)
7 (3,0)

–
11 (20,4)
22 (40,7)
11 (20,4)
7 (13,0)
3 (5,6)

p > 0,05

Лабораторные показатели
Анемия, n (%) 57 (24,8) 11 (20,4) p > 0,05
Уровень С-реактивного белка более 5 г/л, n (%) 47 (20,3) 11 (20,4) p > 0,05
Общий холестерин, Me (IQR), ммоль/л 5,7 (5,0–6,6) 6,1 (5,2–6,9) p > 0,05
Холестерин липопротеинов низкой плотности, Me (IQR), ммоль/л 3,7 (3,0–4,4) 3,9 (3,4–4,5) p > 0,05
Холестерин липопротеинов высокой плотности, Me (IQR), ммоль/л 1,4 (1,2–1,6) 1,4 (1,0–1,6) p > 0,05
Триглицериды, Me (IQR), ммоль/л 1,2 (0,9–1,7) 1,5 (1,0–2,0) p < 0,05
Гликированный гемоглобин, Me (IQR), % 5,7 (5,4–6,1) 5,7 (5,5–6,0) p > 0,05
Тиреотропный гормон, Me (IQR), мкМЕ/мл 2,0 (1,2–3,2) 1,7 (1,0–3,2) p > 0,05
СКФ CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73 м², n (%) 42 (18,1) 11 (20,4) p > 0,05
Эстрадиол, Me (IQR), пмоль/л 48,0 (37,0–65,0) 37,0 (57,0–86,5) p < 0,05

Примечание. Me (IQR) — медиана и интерквартильный размах; СКФ CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, расчет по формуле 
CKD-EPI-креатинин (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula creatinine equation).
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чески значимых различий в анализируемых клинико-
демографических характеристиках между женщинами 
с ОНМК и/или ИМ в анамнезе и теми, у кого не было 
в анамнезе таких заболеваний, не выявлено (p > 0,05) 
(табл. 1, 2).

ОНМК у обследованных с уровнем эстрадиола выше 
4-го квинтеля (более 55 пмоль/л) после поправки на воз-
раст регистрировали в 2 раза чаще (отношение шан-
сов 2,148; 95 % доверительный интервал 1,180–3,911), 
чем у лиц с уровнем эстрадиола ниже 4-го квинтиля, 

а ИМ — в 2,5 раза чаще (отношение шансов 2,516; 
95 % доверительный интервал 1,203–5,264).

Обследованные с высоким уровнем эстрадиола были 
старше, у них чаще регистрировали более низкий уровень 
ЛПВП (p < 0,05) (табл. 3). Данные отличия между двумя 
группами могли повлиять на более высокий риск разви-
тия ОНМК и ИМ в группе с высоким уровнем эстрадиола. 
Тем не менее риск развития ОНМК и ИМ оставался высо-
ким в группе респондентов с уровнем эстрадиола выше 
55 пмоль/л после поправки на уровень ЛПВП и возраст 

Таблица 2. Клинико-демографические показатели обследованных с наличием и отсутствием инфаркта миокарда в анамнезе
Table 2. Clinical and demographic indicators of study participants with and without a history of myocardial infarction

Параметр Без инфаркта миокарда
(n = 252)

С инфарктом миокарда 
(n = 34) Значение p

Демографические характеристики
Возраст, среднее значение и стандартное отклонение, лет 77,5 ± 5,8 78,2 ± 5,5 p > 0,05
Курение:
 • никогда не курили, n (%)
 • курят, n (%)
 • бросили курить, n (%)

188 (96,4)
1 (0,5)
6 (3,1)

26 (100)
–
–

p > 0,05

Частота выявления хронических неинфекционных заболеваний
Фибрилляция предсердий, n (%) 100 (39,7) 22 (64,7) p < 0,05
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 42 (16,7) 12 (35,3) p < 0,05
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 226 (89,7) 34 (100,0) p < 0,05
Артериальное давление:
 • оптимальное, n (%)
 • высокое нормальное, n (%)

Артериальная гипертензия:
 • I степени, n (%)
 • II степени, n (%)
 • III степени, n (%)

16 (6,3)
28 (11,1)

99 (39,3)
69 (27,4)
40 (15,9)

1 (2,9)
4 (11,8)

17 (50,0)
7 (20,6)
5 (14,7)

p > 0,05

Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, n (%) 102 (40,5) 16 (47,1) p > 0,05
Сахарный диабет, n (%) 39 (15,5) 8 (23,5) p > 0,05
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 40 (15,9) 3 (8,8) p > 0,05
Бронхиальная астма, n (%) 15 (6,0) 4 (11,8) p > 0,05
Онкологические заболевания, n (%) 14 (5,6) 2 (5,9) p > 0,05
Индекс массы тела:
 • менее 18,5 кг/м2, n (%)
 • 18,5–24,9 кг/м2, n (%)
 • 25–29,9 кг/м2, n (%)
 • 30–34,9 кг/м2, n (%)
 • 35–39,9 кг/м2, n (%)
 • 40 кг/м2 и более, n (%)

1 (0,4)
40 (15,9)
100 (39,7)
72 (28,6)
30 (11,9)
9 (3,6)

1 (2,9)
9 (26,5)
10 (29,4)
10 (29,4)
3 (8,8)
1 (2,9)

p > 0,05

Лабораторные показатели
Анемия, n (%) 64 (25,6) 4 (11,8) p > 0,05
Уровень С-реактивного белка более 5 г/л, n (%) 54 (21,5) 4 (11,8) p > 0,05
Общий холестерин, Me (IQR), ммоль/л 5,7 (5,0–6,6) 6,0 (5,1–6,9) p > 0,05
Холестерин липопротеинов низкой плотности, Me (IQR), ммоль/л 3,7 (3,1–4,4) 4,0 (3,0–4,4) p > 0,05
Холестерин липопротеинов высокой плотности, Me (IQR), ммоль/л 1,4 (1,2–1,6) 1,3 (1,1–1,7) p > 0,05
Триглицериды, Me (IQR), ммоль/л 1,3 (0,9–1,7) 1,4 (0,9–1,9) p > 0,05
Гликированный гемоглобин, Me (IQR), % 5,7 (5,6–6,0) 5,8 (5,3–6,2) p > 0,05
Тиреотропный гормон, Me (IQR), мкМЕ/мл 1,9 (1,2–3,2) 1,9 (1,0–3,9) p > 0,05
СКФ CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73м², n (%) 47 (18,7) 6 (17,6) p > 0,05
Эстрадиол, Me (IQR), пмоль/л 47,0 (37,0–66,0) 58,6 (41,1–84,7) p < 0,05

Примечание. Me (IQR) — медиана и интерквартильный размах; СКФ CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, расчет по формуле 
CKD-EPI-креатинин (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula creatinine equation).
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с отношениями шансов и 95 % доверительными интер-
валами 2,480 (1,180–5,211) против 2,003 (1,088–3,687).

Поскольку ИМ и развившаяся фибрилляция предсер-
дий также являются факторами риска развития ОНМК, 
дополнительно при оценке влияния высокого уровня 
эстрадиола на риск развития ОНМК проведена коррек-
ция на ИМ и фибрилляцию предсердий в анамнезе. Тем 
не менее риск развития ОНМК на фоне веского уровня 
эстрадиола оставался статистически значимым и после 

коррекции на возраст, уровень ЛПВП, а также ИМ и фи-
брилляцию предсердий в анамнезе с отношением шан-
сов 1,888 и 95 % доверительным интервалом 1,008–3,538.

ОБСУЖДЕНИЕ
Высокий уровень эстрогенов (более 55 пмоль/л) явля-

ется независимым фактором риска развития ОНМК и ИМ 
в пожилом и старческом возрасте.

Таблица 3. Клинико-демографические показатели участников исследования с уровнем эстрадиола больше и меньше 55 пмоль/л
Table 3. Clinical and demographic indicators of study participants with estradiol levels greater and less than 55 pmol/l

Параметры
Уровень эстрадиола 
55 пмоль/л и менее 

(n = 175)

Уровень эстрадиола бо-
лее 55 пмоль/л (n = 114) Значение p

Демографические характеристики
Возраст, среднее значение и стандартное отклонение, лет 76,9 ± 5,7 78,5 ± 5,8 p < 0,05
Курение:
 • никогда не курили, n (%)
 • курят, n (%)
 • бросили курить, n (%)

142 (95,9)
1 (0,7)
5 (3,4)

73 (97,3)
–

2 (2,7)

p > 0,05

Частота выявления хронических неинфекционных заболеваний
Фибрилляция предсердий, n (%) 68 (38,9) 54 (49,1) p > 0,05
Инфаркт миокарда, n (%) 14 (8,0) 20 (18,2) p < 0,05
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 25 (14,3) 29 (26,4) p > 0,05
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 161 (92,0) 98 (89,1) p > 0,05
Артериальное давление:
 • оптимальное, n (%)
 • высокое нормальное, n (%)

Артериальная гипертензия:
 • I степени, n (%)
 • II степени, n (%)
 • III степени, n (%)

12 (6,9)
14 (8,0)

70 (40,0)
57 (32,6)
22 (12,6)

5 (4,5)
18 (16,4)

45 (40,9)
19 (17,3)
23 (20,9)

p > 0,05

Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, n (%) 74 (42,3) 45 (40,5) p > 0,05
Сахарный диабет, n (%) 34 (19,4) 31 (28,2) p > 0,05
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 29 (16,6) 14 (12,7) p > 0,05
Бронхиальная астма, n (%) 11 (6,3) 8 (7,3) p > 0,05
Онкологические заболевания, n (%) 14 (8,0) 2 (1,8) p > 0,05
Индекс массы тела:
 • менее 18,5 кг/м2, n (%)
 • 18,5–24,9 кг/м2, n (%)
 • 25–29,9 кг/м2, n (%)
 • 30–34,9 кг/м2, n (%)
 • 35–39,9 кг/м2, n (%)
 • 40 кг/м2 и более, n (%)

–
26 (14,9)
73 (41,7)
55 (31,4)
17 (9,7)
4 (2,3)

2 (1,8)
23 (20,5)
37 (33,0)
28 (25,0)
16 (14,3)
6 (5,4)

p > 0,05

Лабораторные показатели
Анемия, n (%) 22 (19,3) 46 (26,6) p > 0,05
Уровень С-реактивного белка более 5 г/л, n (%) 28 (16,0) 30 (26,3) p > 0,05
Общий холестерин, Me (IQR), ммоль/л 5,8 (5,1–6,6) 5,7 (5,0–6,6) p > 0,05
Холестерин липопротеинов низкой плотности, Me (IQR), ммоль/л 3,7 (3,1–4,4) 3,8 (3,0–4,3) p > 0,05
Холестерин липопротеинов высокой плотности, Me (IQR), ммоль/л 1,4 (1,2–1,6) 1,3 (1,1–1,6) p < 0,05
Триглицериды, Me (IQR), ммоль/л 1,3 (1,0–1,7) 1,3 (0,9–1,8) p > 0,05
Гликированный гемоглобин, Me (IQR), % 5,7 (5,6–6,0) 5,8 (5,8–6,1) p > 0,05
Тиреотропный гормон, Me (IQR), мкМЕ/мл 1,9 (1,2–3,4) 1,9 (1,1–3,0) p > 0,05
СКФ CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73 м², n (%) 28 (16,0) 25 (21,9) p > 0,05

Примечание. Me (IQR) — медиана и интерквартильный размах; СКФ CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, расчет по формуле 
CKD-EPI-креатинин (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula creatinine equation).
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Данные настоящего исследования подтверждены 
и в других работах. В проспективном исследовании с уча-
стием 9704 женщин в возрасте 65 лет и старше риск 
инсуль та у лиц с уровнем эстрадиола выше 4-го квар-
тиля, не получавших гормонозаместительную терапию, 
в течение 8 лет наблюдения был также в 2,3 раза выше, 
чем у лиц с содержанием эстрадиола на уровне нижнего 
квартиля [7]. При этом самой выраженной эта связь была 
среди пожилых женщин в постменопаузе с более прояв-
ленным центральным ожирением [7]. Повышенный риск 
развития ОНМК у женщин с высокими уровнями эстради-
ола выявлен и в Роттердамском десятилетнем проспек-
тивном наблюдении лиц в возрасте 45 лет и старше [12].

Тем не менее исследование, проведенное в Ранчо Бер-
нардо (США) с участием 651 женщины в постменопаузе, 
не выявило связи между уровнями эстрадиола и риском 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний [13]. Анало-
гично в исследовании случай – контроль среди 400 жен-
щин в постменопаузе в рамках исследования «Женское 
здоровье» (The Women’s Health Study, WHS) не обнаруже-
на связь между уровнями эстрадиола и риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний независимо от гормо-
нозаместительной терапии [14]. В копенгагенском про-
спективном исследовании с участием 4716 женщин, на-
оборот, показано, что экстремально низкие концентрации 
эндогенного эстрадиола, а не его высокие уровни, связаны 
с большим риском развития ишемической болезни сердца 
и смерти [15]. Кроме того, есть данные, что у женщин с бо-
лее ранней менопаузой выше риск развития ишемической 
болезни сердца [16]. Существует, однако, и противопо-
ложная точка зрения. Согласно ей сердечно-сосудистые 
заболевания могут влиять на время наступления менопа-
узы и снижение уровня эстрадиола, а не наоборот [17]. Это 
объяснено тем, что яичники являются высоковаскуляри-
зированными органами, и их последующее ишемическое 
повреждение, наблюдаемое при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, повышает риск снижения их функции и на-
ступления ранней менопаузы [17]. Кроме того, сердечно-
сосудистые заболевания и ранняя менопауза обладают 
общими факторами риска, что также может объяснять 
связь между ранней менопаузой и более высоким сердеч-
но-сосудистым риском [18]. Косвенно это подтверждают 
данные о том, что у женщин с ожирением до наступления 
менопаузы более низкие уровни эстрадиола в крови, чем 
у женщин с нормальным индексом массы тела, а после 
наступления менопаузы — наоборот, более высокие [19].

Противоречивость данных исследований влияния 
уровня эстрогенов на риск развития ОНМК и ИМ у жен-
щин в постменопаузе может быть связана с несколькими 
факторами.

17β-эстрадиол (E2) — преобладающий и наиболее 
биологически активный эстроген. Его синтезируют в основ-
ном яичники. Однако принято считать, что другие орга-
ны и ткани, такие как жировая ткань, несколько облас-
тей головного мозга (нейроны, астроциты и микроглия), 

клетки иммунной системы, кожа, скелетные мышцы, со-
судистые гладкомышечные клетки и даже кости также 
участвуют в синтезе эстрадиола [20]. При этом в период 
постменопаузы пара-, ауто- и интракринные эффекты 
эстрадиола в тканях или клетках, их производящих, на-
чинают играть большую роль, чем его системный эффект. 
Следовательно, независимо от низкого уровня циркули-
рующего эстрадиола локальные концентрации эстрогенов 
могут быть высокими. Кроме того, несмотря на снижение 
синтеза эстрадиола яичниками, теоретически можно ожи-
дать сохранение его синтеза другими органами и тканями 
в период постменопаузы и даже повышение его уровня 
в крови в определенных условиях. По данным исследова-
ний, центральное ожирение является одним из факторов, 
повышающих уровень эндогенного эстрадиола у женщин 
в постменопаузе [19]. В свою очередь, в постменопау-
зе жировая ткань у женщин может обеспечивать около 
100 % циркулирующих в крови эстрогенов [21]. Таким 
обра зом, повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений у женщин с высоким уровнем эстрадио-
ла в постменопаузе может быть во многом обусловлен его 
сочетанием с центральным ожирением и метаболическим 
синдромом, а при этом сам эстрадиол может не вызы-
вать увеличение риска развития ОНМК и ИМ. Косвенно это 
подтверждено в исследовании J.S. Lee и соавт., где риск 
развития ОНМК у женщин с высоким уровнем эстрадио-
ла после поправки на индекс массы тела и объем талии 
становился статистически не значимым [7]. Тем не менее 
риск развития ОНМК при высоком уровне эстрадиола был 
достоверно выше и после коррекции на уровни ЛПВП, 
ЛПНП, общего холестерина, С-реактивного белка и сахар-
ный диабет [7]. В настоящей работе индекс массы тела 
не влиял на уровень эстрадиола и риск развития ОНМК 
или ИМ, что может быть частично связано с поперечным 
характером исследования и снижением веса респонден-
тов уже после этих заболеваний.

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют о прямом влиянии эстрадиола на сосудистую 
систему и состав атеросклеротических бляшек, вклю-
чая метаболизм липидов, воспаление, окислительный 
стресс, фибринолиз и тромбоз [22–24]. С одной сторо-
ны, по данным исследований, назначение эстрогенов 
ведет к снижению в бляшках уровней фактора некроза 
опухоли альфа и интерлейкина-1, играющих централь-
ную роль в патогенезе атеросклероза и нестабильности 
атеросклеротических бляшек, а также снижению уровня 
активированного ядерного фактора каппа би, активно-
сти матриксной металлопротеиназы-9 и увеличению со-
держания коллагена, обеспечивающих дополнительную 
стабильность атеросклеротической бляшки [22]. С другой 
стороны, у женщин с более высоким уровнем эндоген-
ного эстрадиола отмечают больший риск внутрибляшеч-
ного кровоизлияния и, следовательно, повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых событий [23]. Кроме того, 
эстрадиол может стимулировать кальцификацию в уже 
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развившихся атеросклеротических бляшках, способ-
ствуя дифференциации гладкомышечных клеток сосудов 
в остеобластоподобные клетки [23]. Эстрадиол также, по-
видимому, способствует улучшению общего кровоснаб-
жения атеросклеротической бляшки, вызывая тем самым 
прогрессирование атеросклероза и ускоряя наступление 
сердечно-сосудистых событий [24].

Воспаление играет важную роль в патогенезе многих 
сосудистых заболеваний, включая атеросклероз и реак-
цию на острое сосудистое повреждение. Исследователи 
считают, что эстрадиол обладает противовоспалительны-
ми, а также кардио- и нейропротективными эффектами. 
Тем не менее в определенных условиях в зависимости 
от количества эстрадиола, вида активируемых рецепторов 
эстрадиола, органа воздействия и длительности повреж-
дающего фактора, эстрадиол может напротив оказывать 
провоспалительный эффект и способствовать дальней-
шему повреждению тканей, хотя точный механизм про-
воспалительного эффекта эстрадиола до конца не изучен 
[21, 22].

Как уже упомянуто выше, высокие уровни эстрадиола 
у женщин в постменопаузе ассоциированы с более тяже-
лым течением ОНМК и повышенным риском инвалидиза-
ции и смерти [8]. Данные ассоциации могут быть объясне-
ны несколькими механизмами. Под действием эстрадиола 
в ответ на сосудистое повреждение происходит актива-
ция синтеза оксида азота (NO). В сосудистой системе NO 
синтезируют две основные изоформы NO-синтазы (NOS): 
эндотелиальная (eNOS, NOS III) и индуцируемая (iNOS, 
NOSII). Эндотелиальная NO-синтаза есть во всех эндотели-
альных клетках, индуцируемую — обнаруживают только 
в поврежденных артериях. Активированная iNOS может 
производить в 1000 раз больше NO в течение более дли-
тельного времени, чем eNOS. При этих концентрациях NO 
за счет взаимодействия с активными формами кислорода 
становится токсичным для тканей и вызывает их повреж-
дение [22]. Высокие уровни NO, возникающие в результате 
экспрессии iNOS, также участвуют в формировании нео-
интимы в поврежденных сосудах [22].

С другой стороны, эстрадиол может оказывать и защит-
ный эффект на ишемизированный мозг за счет снижения 
уровня провоспалительных и увеличения уровня противо-
воспалительных цитокинов [25]. Эстрадиол также играет 
решающую роль в дифференцировке нейронов, синапто-
генезе и структурной организации нейронов в коре голов-
ного мозга, гиппокампе и субвентрикулярной зоне [26, 27].

Известно, что эстроген ингибирует печеночную липазу. 
Таким образом, снижение эндогенных эстрогенов в пост-
менопаузе способствует снижению уровня холестерина 
ЛПВП и повышению холестерина ЛПНП, а значит увели-
чению и сердечно-сосудистых рисков [28]. Тем не менее 
в текущем исследовании, статистически значимых раз-
личий по уровням общего холестерина, ЛПНП и ЛПВП 
у женщин с низким и высоким содержанием эстрадиола 
не выявлено.

Высокие уровни эстрадиола у женщин в постменопау-
зе также связаны с увеличением риска развития тромбо-
зов, что также может представлять собой центральный 
механизм повышенного риска развития ишемической 
болезни сердца и ОНМК в этот период [29]. В экспери-
ментальных моделях у животных показано, что эстроген 
способствует экспрессии трансферрина и дополнительно 
индуцирует гиперкоагуляцию. У женщин, получавших 
эстроген, наблюдали увеличение количества тромбоци-
тов и выработки тромбина, а также снижение количества 
эритроцитов, что приводило к развитию ишемического 
инсульта и железодефицитной анемии [30].

Недостатком текущего исследования можно считать 
его поперечный характер. К преимуществам можно отне-
сти случайный характер выборки и широкий спектр обсле-
дований, позволивший учесть возможные конфаундеры, 
способные повлиять на увеличение риска развития ОНМК 
и ИМ у женщин с высоким уровнем эстрадиола.

ВЫВОДЫ
1. Уровень эстрадиола более 55 пмоль/л является неза-

висимым фактором риска развития ОНМК и ИМ у жен-
щин в возрасте 65 лет и старше.

2. Необходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на выявление патогенетических механизмов, ле-
жащих в основе увеличения риска сердечно-сосуди-
стых событий у женщин с более высокими уровнями 
эстрадиола в крови в постменопаузе.
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