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Резюме
В ряде научных работ было показано, что повышение уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) > 25 
МЕ/л является маркером репродуктивного старения женщины.

Цель
Изучить влияние факторов сердечно-сосудистого риска на вероятность повышения ФСГ > 25 МЕ/л.

Материал и методы
Исследование проведено с участием 160 пациенток; медиана возраста составила 52 [45–59] года. Всем паци-
енткам определяли содержание половых гормонов: ФСГ, пролактина, эстрадиола, тестостерона, прогестеро-
на, и альдостерона в сыворотке иммуноферментным методом. Среди включенных в исследование пациенток 
гипертоническая болезнь была выявлена у 105 (65,6%); инфаркт миокарда в анамнезе – у 38 (23,7%); сердеч-
ная недостаточность – у 101 (63,1%); курение – у 35 (21,9%) обследованных. Для статистической обработки 
результатов использовали компьютерную программу SPSS 21 для Windows XP. Для прогнозирования веро-
ятности повышения ФСГ > 25 МЕ/л под влиянием различных параметров был использован метод бинарной 
логистической регрессии.

Результаты
Был выявлен ряд факторов, которые достоверно влияют на риск повышения уровня ФСГ > 25 МЕ/л, разрабо-
тан математический метод прогнозирования повышения ФСГ > 25 МЕ/л. Статистически значимое влияние на 
вероятность повышения ФСГ > 25 МЕ/л оказывали возраст пациентки, наличие артериальной гипертензии 
и сахарного диабета, уровни холестерина, эстрадиола и пролактина, а также терапия статинами. Модель име-
ла статистическую значимость, величина R-квадрата Нейджелкерка составляет 0,704.

Заключение
Разработанный математический метод является целесообразным для прогнозирования наступления репро-
дуктивного старения и развития средне временных и поздних осложнений климактерия.

Ключевые слова
климактерий, перименопауза, сердечно-сосудистый риск, фолликулостимулирующий гормон.
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Summary
A number of scientific studies have shown that elevated levels of follicle-stimulating hormone (FSH) greater than 25 
IU/L act as a marker of women’s reproductive age. In this article we show the influence of cardiovascular risk factors 
on the likelihood of increasing the FSH above 25 IU/L. The study was conducted with 160 women with an average 
age of 52 years (SD  45–59). All patients had the content of sex hormones determined (FSH, prolactin, estradiol, 
testosterone, and progesterone) and serum aldosterone by enzyme immunoassay. Among the patients included in 
this study, hypertension was detected in 105 patients (65.6%); history of myocardial infarction – in 38 (23.7%); heart 
failure – in 101 (63.1%); smoking – in 35 (21.9%). SPSS 21, a computer program for Windows XP, was used for statistical 
analysis of results. To predict the likelihood of increasing the FSH to more than 25 IU/L under the influence of various 
parameters, the method of binary logistic regression was used. A number of factors that significantly affect the risk 
of increasing the FSH levels greater than 25 IU/L were identified, and the mathematical method for predicting an 
increase in FSH more than 25 IU/L was developed. A statistically significant effect on the potential of increasing the 
FSH more than 25 IU/L was exerted by patient’s age; presence of hypertension and diabetes; cholesterol, estradiol, 
and prolactin levels, and statin therapy. The model was statistically significant; the value of Nagelkerke’s R squared 
was 0.704. This was appropriate for predicting the onset of reproductive aging and the development of intermediate 
and late complications of menopause.

Keywords
Menopause, perimenopause, cardiovascular risk, follicle-stimulating hormone

Список сокращений

ГБ – гипертоническая болезнь
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента
ИМТ – индекс массы тела
ЛВП – липопротеины высокой плотности
ЛНП – липопротеины низкой плотности
ОХС – общий холестерин
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды

ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ЧСС – частота сердечных сокращений
EPAT – Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis 
Trial
NYHA – New-York Heart Association
SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation
STRAW 10+ – Stages of Reproductive Aging Workshop
SWAN  – Study of the women health across the 
Nationals

Введение
Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) является 
одним из ранних маркеров репродуктивного старе-
ния женщины. Повышение уровня ФСГ в крови от-
мечается за несколько лет до нарушения менстру-
альной функции и снижения содержания эстрадио-
ла [1]. Ряд публикаций демонстрирует связь между 
уровнем ФСГ и различными факторами сердечно-
сосудистого риска. У женщин с сохраненной мен-
струальной функцией более высокий уровень ФСГ 
ассоциирован с формированием неблагоприятного 
профиля липидов. У пациенток с уровнем ФСГ > 7 
МЕ/л на 3 день менструального цикла уровни обще-
го холестерина (ОХC) и холестерина (ХС) липопро-

теинов низкой плотности (ХСЛНП) были достовер-
но выше, чем у пациенток с ФСГ < 7 МЕ/л. Следует 
отметить, что в данной работе уровень эстрадиола 
у  пациенток с  различным ФСГ достоверно не от-
личался [2]. Выявлена положительная связь между 
содержанием ФСГ и толщиной комплекса интима-
медиа (ТКИМ) у  пациенток в  перименопаузе, при 
этом не было установлено связей между ТКИМ 
и уровнями эстрадиола и тестостерона [3]. В этой 
же работе была выявлена положительная связь 
между уровнем ФСГ и НОМА-индексом, которая не 
была подтверждена для эстрадиола и тестостеро-
на. Взаимосвязь между уровнем ФСГ и диаметром 
адвентиции была найдена в  достаточно крупном 
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исследовании SWAN, которая сохранялась также 
после нормирования данных по уровню эстрадио-
ла [4]. В исследовании показан рост НОМА-индекса 
с увеличением ФСГ, хотя авторы связывают нару-
шение толерантности к  глюкозе с  тяжестью сим-
птомов климактерия [5].

Таким образом, изменение ФСГ в  ходе есте-
ственной менопаузы связано с  различными фак-
торами кардиоваскулярного риска. Следует учиты-
вать, что и естественная менопауза, и повышение 
атерогенных фракций ХС, и  развитие сахарного 
диабета (СД) являются процессами, связанными 
с  возрастом. Возможно, естественная менопауза 
является не только фактором риска сердечно-со-
судистой патологии, но и  наличие сердечно-сосу-
дистой патологии способствует репродуктивному 
старению женщины.

Целью настоящей работы было изучить факторы 
сердечно-сосудистого риска у пациенток в периме-
нопаузе и выделить среди них те, которые оказы-
вают наиболее значимое влияние на риск повыше-
ния уровня ФСГ.

Материал и методы
Было проведено поперечное исследование, в кото-
ром приняли участие 160 пациенток, находящихся 
в периоде перименопаузы. Все женщины были об-
следованы гинекологом для исключения заболе-
ваний половой сферы и  подтверждения природы 
естественной перименопаузы.

В  исследование не включали пациенток 
с  острым коронарным синдромом, сердечной не-
достаточностью III–IV  функциональных классов 
(ФК) согласно классификации NYHA, тяжелой ар-
териальной гипертензией (артериальное давление 
≥ 180/110 мм рт.  ст.), нарушениями гормон-проду-
цирующей функции щитовидной железы, язвенной 
болезнью желудка и  двенадцатиперстной кишки, 
заболеваниями, ограничивающими продолжитель-
ность жизни до 1  года, длительностью менопаузы 
> 5 лет, хирургической менопаузой. Для верифика-
ции ишемической болезни сердца использовали 
данные нагрузочных тестов, коронароангиографии 
или наличие в анамнезе инфаркта миокарда с зуб-
цом Q.

Стандартное для всех пациенток обследование 
включало: физикальное обследование, общее кли-
ническое исследование крови и мочи, ультразвуко-
вое исследование сердца, электрокардиографию. 
Для оценки липидного обмена определяли ОХС, 
ХС ЛНП, ХС липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП), триглицериды (ТГ). Все биохимические 

исследования проводились в  лаборатории биохи-
мических и  иммуноферментных методов исследо-
вания с  иммуногистохимией Национального ин-
ститута терапии имени Л.Т.  Малой Национальной 
академии медицинских наук (НАМИ) Украины.

Всем пациенткам определяли содержание ФСГ 
в  сыворотке иммуноферментным методом с  ис-
пользованием набора реактивов Гонадотропин 
ИФА-ФСГ производства ООО «Компания Алкор 
Био», РФ. Для определения прогестерона исполь-
зовали реагенты «ПРОГЕСТЕРОН-ИФА» произ-
водства ООО «ХЕМА», пролактина – «ПРОЛАКТИН-
ИФА» производства ООО «ХЕМА»,  РФ, тестосте-
рона  – «ТЕСТОСТЕРОН-ИФА» производства ООО 
«ХЕМА»,  РФ. Эстрадиол определяли с  помощью 
набора «Estradiol ELISA» производства DRG 
Instruments GmbH (Германия). Содержание альдо-
стерона в плазме крови определяли с помощью на-
бора реактивов «Aldosteron ELISA» производства 
DRG International Inc. (США).

Для выполнения анализа использовали полу-
автоматический иммуноферментный анализатор 
«Іmmunochem-2100», 2012 р., № 501322057FSE.

Протокол исследования был одобрен локальной 
этической комиссией Национального института те-
рапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины.

Пациентки, включенные в  исследование, были 
разделены на две группы: в группе I – у пациенток 
(n=76) уровень ФСГ < 25 МЕ/л, в группе II  (n=84) – 
уровень ФСГ > 25 МЕ/л. Этот уровень ФСГ был вы-
бран в  соответствии с  классификацией периодов 
менопаузального перехода STRAW 10+ [1].

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали компьютерную программу SPSS 21 
для Windows XP. Применяли методы описательной 
статистики, U-критерий Манна-Уитни, метод логи-
стической регрессии. Проверка на нормальность 
проводилась по критерию согласия Колмогорова-
Смирнова. Для прогнозирования вероятности по-
вышения ФСГ > 25 МЕ/л под влиянием различных 
параметров был использован метод бинарной ло-
гистической регрессии.

Помимо произведенного отбора факторных при-
знаков, проводилось их редуцирование, направ-
ленное на повышение качества статистической 
модели и  способствующее более понятной интер-
претации полученных результатов и возможностей 
ее использования. На втором этапе выполняли 
тестирование созданной модели с позиций ее ста-
тистической значимости, рассматривали возмож-
ности практического использования результатов 
проведенной работы.
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Результаты и обсуждение
Пациентки группы I были достоверно моложе, чем 
пациентки группы II  (р=0,03). Не было выявлено 
достоверных различий между группами по таким 
показателям как возраст наступления менопаузы, 
уровень систолического (САД) и диастолического 
артериального давления (ДАД), частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) и  индекс массы тела (ИМТ) 
(таблица 1).

Клиническая характеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 2. 
В группе II (ФСГ > 25 МЕ/л) было достоверно меньше 
пациенток с СД 2 типа. Также в группе II достоверно 
большее количество пациенток испытывали при-
ливы – 10–20 раз в сут. При этом группы достоверно 
не отличались по количеству пациенток с прилива-
ми < 10 раз в сут. и > 20 раз в сут. В группе II также 
достоверное большее количество пациенток пере-
несли 2 прерывания беременности. Группы досто-

Таблица 1
Характеристика пациенток в зависимости от уровня ФСГ в группах

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ?25 
(n=84)

U-критерий
Манна-Уитни

Возраст, годы 49 [45,00–52,00] 55,00 [49,00–59,00] 399,5 (р=0,03)

ИМТ, кг/м2 28 [24,00–32,00] 28,00 [26,00–31,65] 617,0
(р=0,54)

Возраст наступления менопаузы, годы 49 [45,00–51,00] 50,00 [49,00–53,00] 86,5 (р=0,19)
САД, мм рт. ст. 125 [110,00–150,00] 130,00 [110,00–140,00] 645,0 (р=0,76)
ДАД, мм рт. ст. 80 [71,25–90,00] 80,00 [70,00–90,00] 618,0 (р=0,54)
ЧСС, удары в мин. 74,50 [65,50–83,00] 71,00 [65,00–80,50] 641,0 (р=0,73)
ФВ ЛЖ, % 61,50 [55,25–66,00] 63,00 [59,00–66,00] 582,0 (р=0,32)

Таблица 2
Клиническая характеристика пациенток, в зависимости от уровня ФСГ

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ>25 
(n=84)

c2, р

Гипертоническая болезнь (ГБ) 51 (67,1%) 54 (64,3%) 0,14 (р=0,710)
Инфаркт миокарда в анамнезе 17 (22,4 %) 21 (25,0%) 0,50 (р=0,480)
Сердечная недостаточность I ФК
Сердечная недостаточность II ФК
Сердечная недостаточность III ФК

15 (19,7 %)
26 (34,2 %)

7 (9,2 %)

18 (21,4 %)
30 (35,7 %)

5 (5,9%)

0,07 (р=0,790)
0,04 (р=0,840)
0,61 (р=0,430)

Стенокардия напряжения II ФК
Стенокардия напряжения III ФК

17 (22,4 %)
4 (5,3 %)

17 (20,2 %)
5 (5,9 %)

0,11 (р=0,740)
0,04 (р=0,850)

ССЗ* 51 (67,1%) 60 (71,4 %) 0,35 (р=0,550)
Реваскуляризация 14 (16,3 %) 11 (13,1 %) 0,86 (р=0,350)
Менопауза 24 (31,6 %) 60 (71,4 %) 25,41 (р=0,003)
Курение 20 (26,3 %) 15 (17,9%) 1,67 (р=0,200)
СД 15 (19,7 %) 5 (5,9 %) 6,93 (р=0,009)
Приливы: < 10 в сут.
	 10–20 в сут.
	 > 20 приливов в сут.

31 (40,8 %)
13 (17,1 %)
8 (10,5 %)

26 (30,9 %)
32 (38,1 %)
13 (15,5 %)

1,68 (р=0,190)
8,70 (р=0,003)
0,86 (р=0,350)

Роды 	 1
	 2
	 3

40 (52,6 %)
28 (36,8 %)

2 (2,6 %)

48 (57,1 %)
28 (33,3%)
2 (2,4 %)

0,33 (р=0,570)
0,22 (р=0,640)
0,24 (р=0,620)

Аборты 	 1
	 2
	 > 3

23 (30,6 %)
7 (9,21 %)
8 (10,5 %)

18 (21,4 %)
17 (20,2 %)
6 (11,9 %)

1,63 (р=0,200)
7,85 (р=0,005)
0,24 (р=0,600)

Миома 20 (26,3 %) 33 (39,3 %) 3,03 (р=0,082)
Терапия ИАПФ 47 (61,8%) 48 (57,1%) 0,71 (р=0,210)
Терапия блокаторами β-адренергических рецепторов 27 (35,5%) 23 (27,4%) 0,21 (р=0,141)
Терапия статинами 54 (71,1%) 51 (60,7%) 0,51 (р=0,133)
Терапия аспирином 22 (28,9%) 29 (34,5%) 0,40 (р=0,641)
Терапия антагонистами кальциевых каналов 17 (22,4) 13 (15,5%) 0,21 (р=0,551)

Примечание: * – ССЗ (ГБ + ишемическая болезнь сердца + сердечная недостаточность).
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верно не отличались по количеству пациенток с 1 
абортом, а также ≥ 3 абортами в анамнезе.

Уровни ХС и его фракций достоверно не отлича-
лись в  исследуемых группах. При сравнении гор-
монального статуса в группах достоверно отличал-
ся уровень эстрадиола и прогестерона (таблица 3).

Для выявления предикторов, которые могут ока-
зывать потенциальное влияние на риск изменения 
уровня ФСГ использовали следующие факторы: 
возраст, изменение характера менструации, ГБ, 
наличие сердечной недостаточности, ФК сердечной 
недостаточности, наличие стенокардии, ФК стено-
кардии, наличие ССЗ – ГБ + ишемическая болезнь 
сердца + сердечная недостаточность, курение, 
реваскуляризация сердца в  анамнезе, СД 2  типа, 
уровни САД и ДАД, ЧСС, ИМТ, наличие в анамнезе 
инфаркта миокарда, показатели липидного обме-
на – ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, шкала SCORE, ФВ 
ЛЖ, наличие гипертрофии миокарда ЛЖ, уровни 
половых гормонов крови  – пролактина, эстрадио-
ла, тестостерона, уровень альдостерона крови, те-
рапия ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), блокаторами β-адренергических 
рецепторов, статинами, антагонистами кальция, 
аспирином. Все показатели были закодированы, 
и поставлены соответственно 32-мерному вектору, 
который учитывает отсутствие, наличие, направ-
ленность и величину каждого показателя.

При оценке уравнений регрессии был исполь-
зован метод пошагового включения предикторов, 
который ранжирует признаки в  соответствии с  их 
вкладом в  модель. Итогом стало построение ре-
грессионной функции, в нее вошли 7 показателей: 

Χ1 – возраст; Χ2 – наличие артериальной гипертен-
зии; Χ3  – наличие СД; Χ4 – терапия статинами; Χ5 – 
повышение ОХС > 5,2 ммоль/л; Χ6 – уровень эстра-
диола < 11 и > 65 пг/мл; Χ7 – уровень пролактина.

С учетом рассмотренных показателей составили 
уравнение логистической регрессии, по которому 
определяется вероятность повышения уровня ФСГ 
> 25 МЕ/л.,

( ) 







+

= −⋅+⋅−⋅+⋅−⋅−⋅−⋅−

∧

3.877X2.460X4.847X1.989X1.534X2.986X3.867X0.314 7654321exp1
1P

где 
∧

P  – вероятность того, что ФСГ превысит 
25 МЕ/л; остальные обозначения показателей см. 
выше.

Модель в  целом и  отдельные ее коэффициен-
ты статистически значимы, величина R-квадрата 
Нейджелкерка составляет 0,704. Высокое каче-
ство модели подтверждается расчетным значени-
ем χ2 (c2 = 55,051) и  почти нулевой вероятностью 
(p=0,001).

При оценке имеющихся печатных работ, было 
найдено не так много исследований, посвященных 
влиянию ССЗ на показатели, отражающие репро-
дуктивное старение женщины. В небольшом поль-
ском исследовании [6] выявили более высокие 
уровни ФСГ у  пациенток с  артериальной гипер-
тензией, хотя эти различия и не были достоверно 
значимыми. Исследование было проведено с уча-
стием молодых пациенток, перенесших инфаркт 
миокарда. В  представленной работе уровень ФСГ 
был несколько ниже у пациенток, перенесших ин-
фаркт миокарда, чем в  группе здоровых женщин. 
Но выявленные различия не имели статистической 

Таблица 3
Показатели липидного обмена, половых гормонов и альдостерона в зависимости от уровня ФСГ

Показатели
Группа I
ФСГ<25 
(n=76)

Группа II
ФСГ>25 
(n=84)

U-критерий
Манна-Уитни

ОХС, ммоль/л 4,96
[4,49–5,69]

5,33
[4,52–5,91]

627,00
2508,00

(р=0,394)

ТГ, ммоль/л 1,10
[0,90–1,56]

1,36
[1,03–1,75]

2322,00
(р=0,117)

ХС ЛНП,
ммоль/л

3,15
[2,35–3,65]

3,16
[2,47–3,60]

2696,00
(р=0,896)

ХС ЛВП,
ммоль/л

1,28
[1,12–1,49]

1,23
[1,03–1,52]

2510,00
(р=0,398)

Пролактин, нмоль/л 240,88
[161,10–350,80]

205,08
[161,37–256,58]

2256,00
(р=0,069)

Тестостерон, нмоль/л 0,45 [0,32–0,88] 0,48 [0,34–0,63] 2712,00
(р=0,945)

Прогестерон, нмоль/л 3,50 [2,46–5,61] 3,45 [2,62–4,11] 2228,00
(р=0,054)

Эстрадиол, пг/мл 103,05 [48,67–175,63] 38,87
[31,26–57,37]

1208,00
(р=0,0001)

Альдостерон 291,87
[241,22–326,60]

292,78
[245,87–356,07]

2518,00
(р=0,415)
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значимости [6]. В исследовании [7] были выявлены 
более низкие значения ФСГ у  женщин, страдаю-
щих СД 2 типа [7]. Одним из возможных объясне-
ний низких значений ФСГ у пациенток с СД явля-
ется относительно более высокий уровень эстро-
генов у  таких пациенток. Косвенным подтвержде-
нием относительной гиперэстрогении у пациенток 
с  СД является более частое развитие гиперпла-
стических эстроген-зависимых процессов [8–12]. 
Практически отсутствуют в литературе публикации 
о влиянии уровня артериального давления на со-
держание ФСГ. Ряд авторов демонстрируют связь 
между уровнем половых гормонов, менопаузой 
и повышением АД [13–15]. В то же время в одном 
из наиболее крупных исследований SWAN, посвя-
щенном изучению влияния гормональных изме-
нений в  ходе менопаузы на сердечно-сосудистый 
риск, повышение АД не было расценено как из-
менение, связанное с изменением гормонального 
статуса. Рост АД авторами был классифицирован 
как влияние хронологического старения [16].

Особое место занимает такой фактор, как тера-
пия статинами. Указаний в литературе на способ-
ность статинов влиять на возраст наступления 
менопаузы нет. Известно, что статины снижают 
уровень ОХС, являющегося предшественником по-
ловых стероидов. В  то же время метаболизм как 
симвастатина и аторвастатина, так и и эстрадиола 
связаны с цитхромом Р450, и все они конкурируют 
за него. Теоретически уровень эстрадиола может 
возрастать у пациенток, получающих терапию эти-
ми статинами. В то же время, в исследовании EPAT 
показано, что при терапии статинами и  экзоген-
ными половыми стероидами, уровень эстрадиола 
плазмы существенно не изменялся [17]. Следует 
отметить, что большая часть пациенток в этом ис-
следовании получали правастатин. В  небольшом 
экспериментальном исследовании, проведенном 
на животных, было показано, что статины могут 
уменьшать количество приливов. Авторы связыва-
ют этот эффект с влиянием на систему оксида азо-
та, а не взаимодействием с гормонами [18]. Не от-
мечено также значимого влияния симвастатина на 
уровень эстрадиола и эстрона у пациенток с раком 
груди [19]. Вероятно, выявленное в настоящем ис-
следовании влияние статинов на риск повышения 
ФСГ, не связано с уровнем эстрадиола. Некоторое 
подтверждение полученных данных имеют рабо-
ты, в  которых изучали влияние терапии симва-
статином на эффективность терапии экзогенным 
хорионическим гонадотропином у пациенток с по-

ликистозными яичниками [20]. Было получено, что 
у пациенток, принимавших симвастатин в течение 
8 нед., отмечались более высокие уровни созрева-
ния ооцитов, фертилизации и  наступления бере-
менности [20].

В  представленной работе также отмечено вли-
яние уровня пролактина на риск повышения ФСГ. 
Установлено, что пролактин снижается, как прави-
ло, на втором году после менопаузы [21]. При этом 
изменения пролактина не зависели от приема эк-
зогенных половых стероидов.

Конфликт интересов: не заявлен.

Заключение
Таким образом, был выявлен ряд факторов, кото-
рые могут влиять на риск повышения уровня ФСГ 
>25 МЕ/л. Из всех оцениваемых факторов наиболее 
статистически значимое влияние на вероятность 
повышения ФСГ > 25 МЕ/л оказывали возраст, на-
личие артериальной гипертензии и СД, уровни ХС, 
эстрадиола и  пролактина, а  также терапия стати-
нами. Представленный метод расчета риска повы-
шения ФСГ может быть использован для прогно-
зирования наступления репродуктивного старения 
и развития средне- и поздневременных осложне-
ний менопаузы.
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