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Резюме. В статті наведено огляд літератури, що стосується гендерних відмінностей розповсюдженості, клінічної маніфестації та прогресування серцево-судинних захворювань; висвітлені основні фактори кардіоваскулярного та кардіометаболічного ризику, що впливають на загальну серцево-судинну захворюваність та смертність в жіночій та чоловічій популяціях.
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Резюме. В статье приведен обзор литературы, касающейся гендерных особенностей распространенности, клинической манифестации и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний;  освещены основные факторы кардиоваскулярного  и  кардиометаболического риска, влияющие на общую сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность в  женской и мужской популяциях.
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Summary. The article provides an overview  of literature concerning gender differences in prevalence,  clinical manifestation and progression of cardiovascular disease, highlight the main factors and cardiovascular and cardiometabolic  risk, affect overall cardiovascular morbidity and mortality in female and male populations.
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Відповідно до рекомендацій Європейського товариства кардіологів, до чинників серцево-судинного ризику, що не модифікуються, належать стать і вік. На сучасному етапі розвитку медичних досліджень особливий інтерес представляє «гендерна медицина».  В суспільних та соціальних науках поняття гендер  використовується для відображення соціального та культурологічного аспекту статевої приналежності людини, а з медичної точки зору гендерна медицина спрямована на встановлення особливостей перебігу та лікування захворювань з урахуванням статевих відмінностей.  Це пов’язане з тим, що за результатами епідеміологічних і клінічних досліджень встановлено, що у чоловіків серцево-судинні хвороби формуються після 40 років, у жінок – після 50-55 років. Основними предикторами кардіометаболічних порушень у чоловіків є абдомінальне ожиріння, незалежне від віку, а у жінок – основними факторами кардіометаболічного ризику слід вважати менопаузу та наявність цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу), а в період менопаузи найбільш вагомими факторами серцево-судинної захворюваності є артеріальна гіпертензія (АГ) та формування синдрому інсулінорезистетності.

Відповідно до особливостей перебігу серцево-судинних захворювань, актуальним напрямком досліджень є диференційований підхід до лікувальної тактики в залежності від статі, що активно досліджується науковцями і на основі яких пропонуються пріоритетні напрямки досліджень і формуються рекомендації щодо поліпшення стратифікації, діагностики і лікування кардіальної патології як у чоловіків, так і у жінок.

Гендерні особливості перебігу кардіоваскулярних захворювань, що виявляють найбільш активно в періоди гормональної перебудови організму людини, обґрунтовують актуальність висвітлення впливу статевих стероїдних гормонів на серцево-судинну систему.

Між чоловіками та жінками існує багато відмінностей, фізіологічних, антропометричних, психологічних та інших, але основними факторами, що впливають на серцево-судинний континуум є функціональна активність естрогенів та андрогенів. 
На основі проспективних широкомасштабних досліджень Framingham Study –  1234 жінок у віці 53–83 років, Nurses’ Health Study – 32 317 жінок 30–50 років, Lipid Research Clinic Study – 2269 жінок 40–69 років отримані вірогідні дані про зв'язок між серцево-судинною захворюваністю (насамперед ішемічною хворобою серця (ІХС)) та рівнем естрогенів, антисклеротична дія яких реалізується до менопаузи [1,2].
Проспективні клінічні дослідження встановили, що ІХС у жінок формується на 10-15 років пізніше за чоловіків, а прогноз розвитку ІХС у гіпертензивних жінок дещо нижчий за чоловіків. Також встановлено, що наявність ожиріння та метаболічного синдрому є незалежним фактором серцево-судинних захворювань та їх ускладнень, причому саме чоловіки з надлишковою масою тіла є групою високого кардіоваскулярного ризику, а АГ у чоловіків з ІМТ>30 кг/м2 виявляється у 75% випадків, а у жінок з аналогічної групи – лише 46% випадків. ЦД 2 типу асоційований з тяжким  перебігом та важкими ускладненнями більш характерний для жінок порівняно з чоловіками. Мета-аналіз низки проспективних досліджень хворих з ЦД2 типу, продемонстрував, що серцево-судинний ризик для жінок становить 2,58, а для чоловіків – лише 1,85. У жінок додатковими факторами серцево-судинного ризику слід розглядати АГ, метаболічні порушення, гормональну контрацепцію, менопаузу, гистероваріоектомію [3,4,5].
Низка досліджень демонструють певний залежний зв'язок між коронарним ризиком та тютюнопалінням, яке більш є значимим саме в жіночій популяції. У курців обох статей спостерігаються морфологічні зміни судинної стінки, порушення в коагуляційному гемостазі, а у жінок додатково фіксується рання менопауза, бо доведені антиестрогенні ефекти нікотину. Отже тютюнопаління є вагомим фактором загальної серцево-судинної смертності. Летальність від кардіоваскулярних захворювань серед жінок останніми роками зростає, що пов’язують з широкою розповсюдженістю паління серед жінок, але вона є нижчою у порівнянні з чоловіками, особливо молодого та середнього віку [6,7].
Для пояснення механізмів, що визначають статево-специфічні особливості серцево-судинної патології, перш за все привертають увагу кардіопротективні властивості естрогену [8], точкою впливу яких може бути ендотелій судин і кардіоміоцити. Крім прямих впливів, естроген діє опосередковано через нейрогуморальні системи і метаболічні процеси.
Показано, що серце людини і ряду експериментальних тварин є мішенню дії жіночих статевих гормонів. Ідентифіковані специфічні ділянки скріплення естрогену в серці й великих судинах, зокрема, в коронарних артеріях. Прямий судинний ефект естрогену (зниження серцевого викиду в поєднанні з вазодилатацією) пояснює нижчий рівень артеріального тиску (АТ) у жінок репродуктивного віку. Антиаритмічний ефект естрогенних гормонів розповсюджується на усунення пароксизмальних форм порушень серцевої діяльності. Крім того, естроген має властивості антиоксидантів, антагоністів кальцію (-2-інгібіторів і здатність зменшувати інсулінорезистентність. Дефіцит естрогену сприяє зменшенню вазодилатації коронарних і периферичних артерій, порушенню синтезу катехоламінів – підвищенню рівня норадреналіну і адреналіну в крові разом зі збільшенням частоти серцевих скорочень, порушенню чутливості периферичних тканин до інсуліну з подальшим розвитком метаболічного синдрому.
Дефіцит естрогену може викликати становлення і прогресування ряду механізмів, які можуть сприяти як розвитку АГ, так і підвищенню ризику ІХС.
До них відносяться: погіршення еластичних властивостей артерій; підвищення активності реніну плазми, збільшення рівня ангіотензину-ІІ у крові внаслідок підвищення його звільнення з яєчників, зростання чутливості рецепторів до ангіотензину-ІІ; підвищення плазмового рівня ендотеліну-1, який є сильним вазоконстриктором і збільшує реабсорбцію натрію нирками;  порушення функції ендотелію судин (зниження здатності до вазодилатації, зменшення утворення оксиду азоту, збільшення оксидативного стресу);  зростання чутливості до солі;  підвищення інсулінорезистентності, зниження чутливості до інсуліну, гіперінсулінемія.
При аутопсії жінок, у яких була коронарна смерть, і жінок старше 50 років, померлих від інших причин, відмічався розрив бляшки з тромбозом, тоді як у молодих пременопаузальних жінок характерніша ерозія, що підтверджує припущення, що естроген сприяє стабілізації бляшки.
Не менш важливим наслідком гіпоестрогенемії є порушення стану систем, що відіграють особливу роль у дестабілізації атеросклерозного процесу, – прозапальних систем, стану гемостазу і функції ендотелію. У жінок, незалежно від рівня АТ, до настання менопаузи менш виражений вплив старіння на функцію ендотелію, що визначає відносно менш високий ризик серцево-судинних ускладнень. У мено​паузі рівень прозапальних цитокінів збільшується [9]. Рівень С-реак​тивного білка значно підвищується в постменопаузі, в результаті збіль​шення секреції прозапального цитокіну інтерлейкіну-6, і перебуває в прямій кореляції з тяжкістю ІХС. Підвищення рівня С-реактивного білка  є незалежним предиктором серцево-судинних захворювань (ССЗ) в популяції [10,11] .
У контексті кардіоваскулярного ризику істотна роль відводиться підвищеному АТ.  Серед великої кількості публікацій про АГ відомості щодо статевих відмінностей достатньо обмежені. Існують дані про різний вплив статі на виникнення і прогрес АГ, який простежується впродовж усього життя. До настання менопаузи АГ в жіночій популяції зустрічається рідше, але з втратою фертильності поширеність її підвищується і згодом перевищує аналогічний показник у чоловіків-ровесників. Стандартизовані за віком дослідження переконливо довели, що менопауза, незалежно від віку, є сильним чинником ризику розвитку і прогресування АГ.
Staessen J. та ін. встановили, що у жінок після менопаузи систолічний АТ  діастолічний АТ і пульсовий АТ вище, ніж до менопаузи [12]. При аналізі даних Фремінгемського дослідження у жінок був виявлений високий рівень АТ після припинення менстру​альної функції. Впродовж подальших 4–5 років частота АГ у жінок подвоюється. Крім того, менопауза посилює перебіг АГ – захворювання набуває кризового, часто злоякісного перебігу [13].
Особливості перебігу АГ у жінок в період менопаузи: гіпокінетичний тип гемодинаміки, підвищення чутливості до хлориду натрію і зростання периферичного судинного опору, підвищена варіабельність АТ протягом доби, схильність до переважного підвищення САТ, швидкий розвиток ураження органів-мішеней і формування гіпертрофії міокарда. Разом з цим АГ потенціює клініку клімактеричного синдрому.
Дослідження показали, що поява в жінок у менопаузі підвищеного АТ збільшує ризик смертності від ІХС в 10 разів, а також значно зростає ризик смертності від інсульту. До менопаузи у жінок, порівняно з чоловіками того ж віку, частота ІХС в 4–6 разів нижче, ризик розвитку інфаркту міокарда в 2 рази менше. Не дивлячись на те, що ІХС у жінок розвивається пізніше, ніж у чоловіків, її перебіг значно важчий, з великою кількістю ускладнень. Так, в гострому періоді інфаркту міокарда в жіночій популяції частіше зустрічається лівошлуночкова недостатність, порушення ритму і провідності [14].
Меншу питому вагу серцево-судинної патології у жінок молодших вікових груп традиційно пов'язують із захисною дією естрогену, який впливає на ендотелій судин та кардіоміоцити, викликаючи NO-залежну вазодилатацію, стимулює   відкриття кальцієвих каналів у клітинних мембранах гладком'язових клітин судин; запобігає процесам проліферації гладко​м'язових клітин судин і стимулює ангіоґенез. Додатково встановлені опосередковані впливи естрогенів на ліпідний профіль(контроль вироблення регуляторних білків і вплив на процеси накопи​чення і розподіл жирової тканини): на обмін глюкози й інсуліну (регуляторний вплив на чутливість тканин і секрецію інсуліну): на систему гемостазу (протективний вплив на чинники згортання - зниження рівня фібриногену, VII фактору згортання крові).
Встановлено, що естроген регулює вплив на активність ренін-ангіотензинової системи, пригнічуючи перетворення ангіотензину-І на ангіотензин-ІІ, а також знижуючи чутливість ангіотензинових рецепторів. Прямий судинний ефект естрогену – зниження серцевого викиду в поєднанні з вазодилатацією пояснює нижчий рівень АТ у жінок репродуктивного віку. Крім того, естроген має властивість антиоксидантів, антагоністів кальцію (-2-інгібіторів і здатність зменшувати інсулінорезистентність.
У клімактеричному періоді жінка живе в умовах "синдрому дефіциту естрогену". Підвищення АТ у жінок відбувається на тлі пригнічення функції яєчників, коли знижується рівень естрогену, до 30% по​рівняно з репродуктивним періодом з паралельним підвищенням рівня гонадотропінів за законом зворотного зв'язку. При гіпофункції яєчників естроген утворюється внаслідок конверсії андрогенів надниркових залоз у жировій тканині, розвивається відносна гіперандрогенія.
Дефіцит естрогену, що спостерігається з настанням менопаузи, сприяє активації цілого ряду чинників, патогенетично пов'язаних з розвитком АГ і метаболічних порушень. Зокрема, зниження продукції естрогену веде до збільшення в крові рівня ендотеліну-1, сильного вазоконстриктора, здатного збільшувати реабсорбцію натрію в нирках. Додатково до цього ендотелін підсилює оксидативний стрес, про що свідчать високі рівні Р2-ізопростану або маалонового діальдегіду. Зменшується активність оксиду азоту, виникає гіперактивація ренін-ангіотензинової і симпато-адреналової систем. Відомо, що ангіотензин-ІІ стимулює синтез супероксиду і у свою чергу підвищує активність оксидативного стресу. Дослідження також показують, що в жінок у період менопаузи активність ангіотензинперетворюючого ферменту підвищується, тоді як у плазмі він залишається незмінним, у зв'язку з чим може збільшуватись локальне утворення ангіотензину-ІІ в яєчниках.
На віковий період настання менопаузи, як і на виникнення АГ, впливають такі чинники, як індекс маси тіла, тютюнопаління, соціально-економічне положення. Доведено, що нікотин порушує метаболізм естрогену [15]. Менопауза у жінок, що палять, настає раніше, ніж у тих, що не палять, у зв'язку з нижчим рівнем естрогену. Окрім цього, жінки, що палять, рідше, ніж чоловіки, кидають цю звичку, що пов'язано з намаганнями жінок зменшити масу тіла.
Не менш важливим наслідком гіпоестрогенії є порушення стану систем, що відіграють особливу роль у дестабілізації атеросклеротичного процесу і прозапальних цитокінів, що відповідають за продукцію, стан функції ендотелію і гемостаз.
Настання менопаузи у жінок асоціюється з атерогенними порушеннями в ліпідному профілі сироватки крові у зв'язку зі зниженням активності механізмів гормонального захисту від порушень метабо​лізму. Проте ці дані суперечливі. Так, численні дані свідчать про те, що з менопаузою пов'язано підвищення рівнів ЗХС, ЛПНЩ, зниження ЛПВЩ. При цьому рівень ХС ЛПНЩ у жінок в менопаузі вище, ніж у чоловіків відповідного віку. Разом з цим є дані про те, що настання менопаузи не впливає на рівень ЗХС, а також, що рівень АТ і сиро​ватковий вміст ХС ЛПНЩ мають тенденцію до збільшення з віком, але без стрибкоподібного підвищення після менопаузи. За результатами Гетеборського проспективного дослідження, перехід з пременопаузаль​ного стану в стан постменопаузи, що супроводжується підвищенням у крові ЗХС, ЛПНЩ і зниженням ЛПВЩ, не асоціювався з підвищен​ням АТ. Таким чином, визнається наявність зв'язку збільшення серцево-судинного ризику в жінок з менопаузою, але характер і вираженість цього зв'язку вимагає подальшого вивчення.
Як у жінок, так і у чоловіків встановлено взаємозв'язок між зниженням функціональної активності статевих залоз і серцево-судин​ними захворюваннями.

У чоловіків стан андрогенізації залежить від балансу синтезу і руйнування тестостерону; фракції біологічно активного циркулюючого тестостерону та його спорідненості до тканин; чутливості рецепторів андрогену.

Існують фізіологічні зміни рівня циркулюючого тестостерону, насамперед, пов’язані зі старінням. Вікові інволютивні зміни у чоловіків характеризуються зниженням продукції тестостерону та інших статевих чоловічих гормонів, а також підвищенням концентрації в крові естрогену і порушенням андрогенно-естрогенного балансу [16]. На від​міну від жінок, у чоловіків немає різкого завершення репродуктивної функції, але відбувається поступове зниження продукції тестостерону.
Вікові зміни рівня тестостерону не мають значних варіацій, у деяких чоловіків рівень цього гормону не досягає гіпогонадизму навіть у 7-й декаді життя. Разом з тим, певні захворювання, здебільшого генного ґенезу, характеризується гіпогонадизмом. Прикладом є синдром Клайнфельтера. Епідеміологічні спостереження свідчать, що у цих хворих підвищений ризик частих госпіталізацій, а також смерті від цереброваскулярних та респіраторних захворювань, цукрового діабету, судинних ускладнень травної системи [17]. Синдром Клайнфельтера асоціюється зі значною частотою толерантності до глюкози, ЦД, тромбоемболічними ускладненнями, пролапсом мітрального клапана, остеопорозом.

Взаємозв'язок між низьким рівнем тестостерону та підвищеною смертністю встановлено в популяційних дослідженнях, проведених в 2006–2007 роках в США. Перше дослідження американських вчених, що тривали 8 років після виписки зі шпиталю, виявило, що низький рівень тестостерону асоціювався з підвищеним ризиком смертності від усіх причин [18], також значно зростав ризик серцево-судинних захворювань, ЦД 2 типу, хвороб респіраторної системи.
Такі статистичні спостереження знайшли підтвердження в другому популяційному дослідженні – the Rancho Bernado Study [19]. Було встановлено кореляцію між смертністю від усіх причин і низьким рівнем тестостерону за 20 років спостереження. У цілому, у групі чоловіків з низьким рівнем тестостерону смертність на 33% перевищувала аналогічний показник у групі чоловіків з високим рівнем тестостерону.
Вивчення 11 606 чоловіків з Норфолка (Великобританія) виявило негативний взаємозв’язок між рівнем тестостерону та загальної смертності, серцево-судинної смертності та раку [20].
У дослідженні Langhlin G. A. (2008) продемонстровано, що існує специфічна асоціація між високим рівнем співвідношення кортизон/тестостерон, рівнем тестостерону,розвитком ІХС та загальної серцево-судинної смертності у чоловіків похилого та старечого віку [21].
Епідеміологічні дослідження демонструють зв'язок між рівнем тестостерону й таким показником при допплерографії, як товщина комплексу інтима-медіа, що виявляє ремоделювання судин та наявність атероскле​ротичних уражень. Дослідження, що було проведено протягом 4 років, показало прогресивне збільшення комплексу інтима-медіа у чоловіків з рівнем загального або вільного тестостерону в нижньому тертилі.
Цілком логічно, що виявлення таких асоціацій – високої частоти дефіциту тестостерону та серцево-судинних подій, привело до запитання, чи дійсно гіпогонадизм є фактором ризику кардіоваскулярних захворювань [22]. Відповідь на запитання дає можливість частково пояснити, по-перше, ранній початок та більш агресивний перебіг ІХС у чоловіків порівняно з жінками. Разом з тим не існує повної та деталь​ної інтерпретації, чому чоловіча стать є потужним серцево-судинним фактором. По-друге, не цілком зрозуміло, чи є гіпогонадизм медіатором або наслідком серцево-судинних захворювань [92]. Безперечно, що має місце комбінація цих факторів.
Доведено, що дефіцити тестостерону асоціюється з такими факторами серцево-судинного ризику: артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, інсулінорезистентність, вісцеральне ожиріння, протромботичний та проатерогенний цитокіновий профіль. Дуже важливим є визнання, що патогенез серцево-судинних захворювань має мультифакторіальну природу та персональні фактори ризику відрізняються за значимістю у кожної особи. Патогенетичний внесок чоловічих статевих гормонів у розвиток серцево-судинних захворювань пов’язують з біологічною дією тестостерону та його метаболітів, що здатні втручатися в обмін ліпідів, глюкози, білків. Не до кінця з'ясовані певні механізми асоціації рівня тестостерону та холестерину ліпопротеїдів. На експериментальних моделях встановлено, що естрадіол, який утворюється з тестостерону, стимулює синтез ліпопротеїдів високої щільності.

Тестостерон демонструє вазодилатаційні властивості, що є ендотелій-залежними. Естрадіол має також ефекти вазодилатації через систему оксиду азоту.

Доказаними є впливи тестостерону на глюкометаболічний профіль, що проявляється підвищенням чутливості до інсуліну завдяки стимуляції експресії мітохондріальних генів, які забезпечують оксидативне фосфорилювання та мітохондральні функції.

Біологічна дія тестостерону в умовах гіпогонадизму реалізується у фактори серцево-судинного ризику. Дослідження показали, що чоловіки з АГ мають нижчий рівень тестостерону, ніж чоловіки з нормальним АТ. Потенційні механізми підвищення АТ при гіпогонадизмі: активація ренін-ангіотензивної системи та вазоконстрикція.

Дефіцит тестостерону асоціюється зі змінами в ліпідному профілі проатерогенної направленості. Епідеміологічні дослідження довели, що у чоловіків похилого віку має місце негативна кореляція між рівнем загального холестерину й холестерину ліпопротеїдів низької щільності, тригліцеридів та позитивна кореляція між рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності й рівнем тестостерону [23].
Центральним механізмом розвитку глюкометаболічних порушень виступає інсулінорезистентність. Ще в 1994 році в дослідженні San Antonio Heart Study було встановлено, що вільний тестостерон негативно корелює з рівнем глюкози й інсуліну. Подальші спостереження призвели до появи терміну "андрогенна інсулінорезистентність", що трансформується в захворювання судин у чоловіків [24]. 
Взаємо​зв'язок між зниженим рівнем загального і вільного тестостерону та ступенем вісцерального ожиріння, визначеного за розміром окружності комп'ютерного сканування, виявлено в популяційному дослідженні у хворих на ЦД 2 типу [25]. У чоловіків при вісцеральному (абдомінальному) ожирінні встановлені особливості змін гормонального статусу: підвищується рівень кортизолу,  знижується рівень тестостерону, знижується рівень соматотропного гормону, підвищується рівень інсуліну та норадреналіну. Ці зміни гормонального статусу несприятливо впливають на формування та прогресування серцево-судинної патології.
Кластер метаболічних порушень (дисліпідемія, глікемія, ЦД 2 типу, ожиріння) та АГ отримали назву метаболічний синдром. Накопичені переконливі дані про взаємозв'язок між ЦД й гіпогонадизмом та метаболічним синдромом, тому низький рівень тестостерону може служити критерієм цього стану [26].

У Массачусетському проспективному дослідженні у 1 156 чоло​віків 40–70 років виявлено кореляцію між низьким рівнем вільного тестостерону і ЦД 2 типу. Дефіцит андрогенів на початку дослідження складав 6%, а через 7,0–10,4 років підвищився до 12,3%, що супровод​жувалося порушеннями вуглеводного обміну. У дослідженні представлена роль вікових гормональних змін у розвитку інсулінорезистентності й ЦД 2 типу [27].
Досліджені механізми потенційного впливу тестостерону на метаболічні показники, а тим самим здійснення тригерного каскаду формування серцево-судинного ризику при наявності гіпогонадизму.

У фізіологічних умовах тестостерон покращує чутливість до інсуліну. In vivo доказано, що тестостерон стимулює вивільнення інсуліну з ізольованих (-клітин підшлункової залози. Високий рівень тестостерону стимулює плюропотентні клітини до формування м'язових клітин, у той час як дефіцит тестостерону призводить до формування жирових клітин.

В останні роки дуже актуальною є гіпотеза, що відтворює цикл гіпогонадизм(ожиріння(дисфункція адипокінів та пояснює ефекти тестостерон-дефіцитного стану внаслідок порушень гіпоталамо-тестикуляр​ної осі. Як провокуючий фактор розглядається вісцеральне ожиріння, тому що високий рівень жирових клітин продукує такі адипокіни, як інтерлейкін-6 та фактор некрозу пухлин-(, які викликають супресію гіпоталамо-тестикулярної осі. Ожиріння характеризується гіпоталамічною резистентністю лептину, що призводить також до порушень гормонального циклу. Лептин здійснює прямий пригнічуючий ефект на здатність тестостерону синтезувати лютеїнізуючий гормон. При ожирінні у чоловіків знижується чутливість рецепторів до андрогенів [18].

Цикл гіпогонадизм(абдомінальне ожиріння(дисфункція жирової тканини створює умови, коли тестостерон швидко перетворюється, виникає порушення гіпоталамо-тестикулярної осі, неадекватна гормональна відповідь та втрата здатності відновлювати рівень тестостерону, зниження якого розглядається як один із факторів серцево-судинного ризику і гендерних відмінностей у перебігу кардіальної патології.

Таким чином, на основі клінічних досліджень останніх років створюється гендер-асоційована концепція серцево-судинного ризику, яка для різних статей встановлює найбільш валідні та прогностично значимі фактори, що впливають на розвиток основних серцево-судинних подій. Внаслідок появи нових наукових даних, заснованих на епідеміологічних, експериментальних і клінічних дослідженнях, прогресу науки, можливо передбачити доповнення цього переліку, що потребує подальших спостережень.
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