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Bệnh tim mạch (Cardiovascular diseases – 
CVDs) là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở 
phụ nữ trên toàn cầu, chiếm khoảng một phần 
ba trường hợp tử vong ở nữ giới1. Tuổi trung 
bình mắc bệnh mạch vành ở nữ giới muộn hơn 
nam giới2. Kết quả này gợi ý rằng mãn kinh có 
thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh mạch vành. Một 
số nghiên cứu được thực hiện và ghi nhận sự 
thay đổi các hormone, cũng như những thay đổi 
bất lợi trong cơ thể, lipid và lipoprotein sau mãn 
kinh có thể làm tăng nguy cơ phát triển bệnh 
tim mạch ở phụ nữ giai đoạn này. Từ đó cho thấy 
tầm quan trọng của việc theo dõi sức khỏe phụ 
nữ trong độ tuổi trung niên, một cửa sổ quan 
trọng để thực hiện các chiến lược can thiệp sớm 
nhằm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch.

TỔNG QUAN MÃN KINH
Mãn kinh là tình trạng chấm dứt vĩnh viễn 

kinh nguyệt, được xác định hồi cứu sau 12 tháng 
vô kinh ở phụ nữ, không do các tác nhân bệnh 
học hay sinh học nào khác. Tiền mãn kinh là 
thời gian trước mãn kinh, trung bình khoảng 4 
năm, do sự thay đổi nội tiết tố trong trục dưới 
đồi, tuyến yên buồng trứng. Thời kỳ mãn kinh 
đánh dấu sự kết thúc của độ tuổi sinh sản tự 
nhiên của phụ nữ. Khoảng 90% phụ nữ trải qua 
thời kỳ mãn kinh trong độ tuổi 45 – 55 tuổi. Tuổi 
mãn kinh trung bình của phụ nữ Việt Nam là 
48 – 50 tuổi. Mãn kinh trước 40 tuổi gọi là mãn 
kinh sớm, và sau 55 tuổi gọi là mãn kinh muộn.

Thời kỳ mãn kinh được đặc trưng bởi những 
thay đổi về nội tiết. Hormone inhibin được sản 

xuất bởi buồng trứng có tác dụng phản hồi âm 
lên sự chế tiết hormone kích thích nang trứng 
(Follicle Stimulating Hormone – FSH) từ tuyến 
yên. Trong giai đoạn mãn kinh, chức năng nội 
tiết của buồng trứng suy giảm làm giảm nồng độ 
inhibin, tạo ra feedback âm lên tuyến yên. Nồng 
độ FSH tăng 10 – 20 lần so với giai đoạn tiền 
mãn kinh, đạt đỉnh từ 1 – 3 năm sau mãn kinh, 
sau đó giảm dần. Nồng độ hormone hoàng thể 
hóa (Luteinizing Hormone – LH) tăng gấp 2 – 
3 lần sau mãn kinh, đạt đến đỉnh trong 1 – 3 
năm, sau đó giảm dần do mất tác dụng feedback 
âm của estradiol. Estrogen giảm rõ rệt, đặc biệt 
là estradiol (E2). Nồng độ estradiol trung bình 
xuống thấp còn khoảng 12 pg/ml, với mức dao 
động từ 5 – 25 pg/ml. Nồng độ estradiol ở phụ 
nữ dưới 21 pg/ml có ý nghĩa trong việc chẩn 
đoán mãn kinh cũng như sự suy giảm estrogen 
là sự thay đổi nội tiết cuối cùng có liên quan đến 
mất chức năng buồng trứng. Progesterone được 
cung cấp chủ yếu từ hoàng thể, ở phụ nữ sau 
mãn kinh, nồng độ progesterone chỉ còn khoảng 
30% so với nồng độ này trong thời kỳ nang noãn 
của phụ nữ trong độ tuổi sinh sản. Ngoài ra, 
testosterone và globulin liên kết hormone sinh 
dục (Sex Hormone Binding Globulin – SHBG) 
cũng giảm sau mãn kinh.

NGUY CƠ BỆNH LÝ TIM MẠCH Ở 
PHỤ NỮ MÃN KINH
Bệnh lý tim mạch
Bệnh lý tim mạch là những tổn thương trên 

tim và mạch máu bao gồm bệnh mạch vành, 
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bệnh lý mạch máu não (đột quỵ), tăng huyết 
áp… Hiện nay bệnh tim mạch là nguyên nhân 
hàng đầu gây tử vong cho phụ nữ trên toàn thế 
giới. Phụ nữ thường phát triển bệnh tim mạch 
muộn hơn nam giới vài năm, mặc dù sự chênh 
lệch này dần biến mất về sau, đặc biệt là sau 
thời kỳ mãn kinh, khi các yếu tố nguy cơ tim 
mạch chuyển hóa tích tụ. Những thay đổi diễn 
ra trong các giai đoạn sinh sản khác nhau của 
phụ nữ, như bắt đầu hành kinh sớm, các rối loạn 
trong thai kỳ, sinh non và kết quả thai kỳ bất lợi, 
mãn kinh sớm và mãn kinh là các yếu tố liên 
quan đến nguy cơ mắc bệnh tim mạch3.

Các yếu tố nguy cơ gồm hút thuốc lá, 
tăng huyết áp, tăng LDL–C (Low – Density 
Lipoprotein Cholesterol), đái tháo đường, béo 
phì cùng với giảm HDL –C (High – Density 
Lipoprotein Cholesterol) và lớn tuổi được xem 
là những yếu tố nguy cơ chính và độc lập đối với 
bệnh động mạch vành4. Đây là các yếu tố nguy 
cơ tham gia vào các mô hình ước tính nguy cơ 
tim mạch của mỗi cá nhân để từ đó lập kế hoạch 
điều trị nhằm giảm nguy cơ phát triển các biến 
cố tim mạch cấp tính. Ít hoạt động thể chất cũng 
là một yếu tố nguy cơ quan trọng. Những nghiên 
cứu gần đây đã cho thấy đây là một yếu tố nguy cơ 
chính đối với bệnh tim mạch và nhiều bệnh khác 
như ung thư, đái tháo đường hay loãng xương. 
Với các bằng chứng mạnh mẽ về tác động xấu 
đối với nguy cơ mắc các bệnh tim mạch, thiếu 
hoạt động thể chất đã được đưa vào danh sách 
các yếu tố nguy cơ tim mạch chính cần phải thay 
đổi để ngăn ngừa các biến cố tim mạch. Toàn 
bộ sáu yếu tố nguy cơ này (tăng huyết áp, tăng 
LDL–C, tiểu đường, béo phì, hút thuốc lá và lười 
vận động) cũng đã được xác định là các yếu tố 
nguy cơ tim mạch quan trọng nhất, có thể thay 
đổi được và là nền tảng của việc dự đoán nguy 
cơ và phòng ngừa bệnh tim mạch.

Mãn kinh và các yếu tố nguy cơ 
của bệnh lý tim mạch
Quá trình mãn kinh liên quan đến gia tăng 

các yếu tố nguy cơ của bệnh lý tim mạch như béo 

phì trung tâm, rối loạn dung nạp glucose, tăng 
huyết áp, rối loạn lipid so với giai đoạn tiền mãn 
kinh. Cụ thể, trong giai đoạn mãn kinh, oxy hóa 
chất béo giảm và giảm tiêu hao năng lượng dẫn 
đến sự phân phối lại chất béo trong cơ thể theo 
mô hình béo phì nội tạng5. Trong các nghiên cứu 
sử dụng chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng 
từ phụ nữ sau mãn kinh có lượng mỡ ở ngực 
nhiều hơn 36% và vùng mỡ trong ổ bụng nhiều 
hơn 49% so với phụ nữ chưa mãn kinh, sự khác 
biệt này không phụ thuộc vào tuổi và tổng khối 
lượng chất béo cơ thể 6. Ngoài ra, các nghiên cứu 
sinh thiết ở phụ nữ mãn kinh cho thấy sự phì 
đại của tế bào mỡ cả ở mô mỡ dưới da và nội 
tạng, cũng như tăng viêm và xơ hóa, so với phụ 
nữ tiền mãn kinh. Những thay đổi trong mô mỡ 
có thể dẫn đến tăng đề kháng insulin (lên đến 
50%) ở phụ nữ sau mãn kinh so với phụ nữ tiền 
mãn kinh. Thụ thể estrogen type α (estrogen 
receptor α – ERα) và type β (estrogen receptor 
β – ERβ) thúc đẩy sự bài tiết của tế bào β, do đó 
tiết insulin của tuyến tụy cũng giảm 50% ở phụ 
nữ sau mãn kinh so với phụ nữ tiền mãn kinh, 
bất kể chỉ số khối cơ thể và tuổi tác7.

Các bằng chứng dịch tễ học cho thấy sự gia 
tăng huyết áp khi bắt đầu mãn kinh8. Tuy nhiên, 
vẫn chưa rõ đây là hậu quả của những thay đổi 
giai đoạn mãn kinh hay do quá trình lão hóa, 
giảm tính đàn hồi của mạch máu và tăng tỷ lệ xơ 
vữa động mạch ở người lớn tuổi. Tuy nhiên, một 
phân tích tổng hợp gần đây cho thấy huyết áp 
tăng nhẹ nhưng có ý nghĩa ở phụ nữ mãn kinh 
sớm so với những người ở độ tuổi mãn kinh >45 
tuổi (Odd Ratio (OR)=1,10, KTC 95%, 1,01 
– 1,19)9. Các cơ chế bệnh sinh bao gồm tăng 
sản xuất các yếu tố co mạch như endothelin 
và angiotensinogen do sự suy giảm nồng độ 
estrogen và tỷ lệ estrogen – androgen thấp hơn 
trong thời kỳ mãn kinh. Một yếu tố khác liên 
quan đến nguy cơ mắc bệnh tim mạch là những 
thay đổi về cấu hình lipid trong quá trình chuyển 
sang thời kỳ mãn kinh, bao gồm tăng cholesterol 
toàn phần (Total cholesterol – TC), LDL–C, 
triglyceride và giảm nồng độ HDL–C10.
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Mãn kinh và 
nguy cơ mắc các bệnh lý tim mạch
Mặc dù các bằng chứng cho thấy sự gia tăng 

các yếu tố nguy cơ của bệnh lý tim mạch trong 
giai đoạn mãn kinh, nhưng mối liên quan giữa 
mãn kinh và nguy cơ mắc bệnh lý tim mạch vẫn 
chưa được khẳng định. Tuy nhiên các trường 
hợp mãn kinh sớm và suy buồng trứng sớm đều 
liên quan đến tăng tỷ lệ mắc bệnh và tử vong do 
bệnh tim mạch. Theo một tổng quan hệ thống 
phân tích trên 15 nghiên cứu quan sát 301.438 
phụ nữ, tiền sử mãn kinh sớm liên quan đến tăng 
nguy cơ mắc bệnh mạch vành 1,5 lần (Risk Ratio 
(RR)=1,5, KTC 95%, 1,28 – 1,76) so với phụ nữ 
có tuổi mãn kinh bình thường (>45 tuổi). Các 
nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch nói chung, tử 
vong do bệnh mạch vành cũng tăng lên với nguy 
cơ tương đối lần lượt là 1,19 (KTC 95%, 1,08 
– 1,31) và 1,11 (KTC 95%, 1,03 – 1,20)11. Một 
phân tích tổng hợp khác cũng cho kết quả phụ 
nữ có tiền sử suy buồng trứng sớm có nguy cơ tử 
vong do mọi nguyên nhân tăng 39% (RR=1,39, 
KTC 95%, 1,10 – 1,77) và nguy cơ tử vong do 
bệnh mạch vành tăng 48% (RR=1,48, 95% 
KTC, 1,02 – 2,16)12. Kết quả này tương tự một 
tổng quan hệ thống khác, suy buồng trứng sớm 
liên quan đến tăng nguy cơ mắc và tử vong do 
bệnh mạch vành (HR=1,69, KTC 95%, 1,29 – 
2,21) và bệnh tim mạch nói chung (HR=1,61, 
KTC 95%, 1,22 – 2,12)13.

Đến năm 2020, Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ 
(American Heart Association – AHA) ủng hộ 
quan điểm bản thân các thay đổi trong quá trình 
mãn kinh, không phụ thuộc vào quá trình lão 
hóa, dẫn đến tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch 
và tử vong. Các hướng dẫn trước đây của AHA 
về phòng ngừa bệnh lý tim mạch đã khuyến 
cáo phụ nữ ở độ tuổi trung niên nên được đánh 
giá về các yếu tố có thể góp phần gây ra tình 
trạng sức khỏe tim mạch kém (như hút thuốc lá, 
thừa cân hoặc béo phì, tăng huyết áp, đái tháo 
đường…), được phân tầng nguy cơ (sức khỏe 
tim mạch lý tưởng, có nguy cơ và nguy cơ cao), 
sau đó được tư vấn phù hợp. Mặc dù các nghiên 

cứu trước đây đã lưu ý rằng mãn kinh sớm (<45 
tuổi) có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim 
mạch, nhưng các bác sĩ lâm sàng hiện nay cũng 
nên công nhận mãn kinh nói chung là một yếu 
tố nguy cơ14.

LIỆU PHÁP HORMONE MÃN KINH 
VÀ NGUY CƠ TIM MẠCH
Nhiều bằng chứng ủng hộ quan điểm liệu 

pháp hormone mãn kinh (Menopausal hormone 
therapy – MHT) có thể cải thiện hầu hết các 
yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch, như mỡ nội tạng, 
rối loạn lipid máu và cân bằng nội môi glucose ở 
các mức độ khác nhau, tùy thuộc thuốc được sử 
dụng (loại estrogen, liều lượng, đường dùng và 
loại progestogen). Tuy nhiên, vấn đề liệu pháp 
hormone mãn kinh có tác dụng bảo vệ tim mạch 
hay không vẫn đang được tranh luận. Một số 
nghiên cứu quan sát, đặc biệt là trong giai đoạn 
1980 – 2000, đã gợi ý những phụ nữ sử dụng liệu 
pháp estrogen phối hợp progestin hoặc liệu pháp 
estrogen đơn thuần được bảo vệ chống lại bệnh 
mạch vành (Coronary Heart Disease – CHD)15. 

Tuy nhiên, để khẳng định vai trò dự phòng 
bệnh tim mạch của liệu pháp hormone mãn 
kinh cần dựa trên các thử nghiệm lâm sàng ngẫu 
nhiên có đối chứng (Randomized Controlled 
clinical Trials – RCT). Một RCT tiêu biểu được 
thiết kế để điều tra tác động của liệu pháp 
hormone mãn kinh đối với bệnh mạch vành (với 
bệnh mạch vành là kết quả chính) là nghiên 
cứu Women’s Health Initiative (WHI). Nghiên 
cứu này có hai nhánh; nghiên cứu đầu tiên 
(WHI–1) so sánh tác dụng của estrogen liên hợp 
(conjugated equine estrogen – CEE) 0,625 mg/
ngày kết hợp Medroxyprogesterone acetate 2,5 
mg/ngày và hiệu quả của giả dược ở phụ nữ sau 
mãn kinh và còn tử cung (50 – 79 tuổi). Nghiên 
cứu này đã bị chấm dứt sớm sau 5,2 năm do có 
bằng chứng về tăng nguy cơ ung thư vú xâm lấn 
(HR=1,26, KTC 95%, 1,00 – 1,59). Kết quả 
sơ bộ từ nghiên cứu cho thấy HR ước tính của 
bệnh tim thiếu máu cục bộ, tổng bệnh tim mạch, 
đột quỵ và thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch 
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tương ứng là 1,29 (KTC 95%, 1,02 – 1,63), 1,22 
(KTC 95%, 1,09 – 1,36), 1,41 (KTC 95%, 1,07 
– 1,85) và 2,11 (KTC 95%, 1,58 – 2,82), nguy 
cơ bệnh mạch vành không có ý nghĩa thống kê 
(HR=1,24, KTC 95%, 0,97 – 1,60)16. Nhánh 
thứ hai (WHI–2) nghiên cứu trên 10.739 phụ 
nữ sau mãn kinh, tuổi từ 50 – 79, có tiền sử cắt 
tử cung, những người này được chọn ngẫu nhiên 
để dùng CEE 0,625 mg/ngày hoặc giả dược. Kết 
quả liệu pháp hormone mãn kinh làm tăng nguy 
cơ đột quỵ (HR 1,39, KTC 95%, 1,10 – 1,77) 
và thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (1,33, KTC 
95%, 0,99 – 1,7)17. 

Tuy nhiên, trong nghiên cứu WHI, khi phân 
tầng theo độ tuổi, nguy cơ bệnh mạch vành giảm 
nhẹ không đáng kể khi dùng CEE được quan 
sát thấy ở nhóm tuổi 50 – 59 (HR 0,56, KTC 
95%, 0,3 – 1,03), so với không ảnh hưởng trong 
các nhóm tuổi khác (60 – 69 và 70 – 79 tuổi)17. 
Ngoài ra, một phân tích tổng hợp Cochrane công 
bố năm 2015, cho thấy giảm nguy cơ mắc bệnh 
mạch vành (RR=0,52, KTC 95%, 0,29 – 0,96) 
và tử vong do mọi nguyên nhân (RR=0,70, KTC 
95%, 0,52 – 0,95) nếu liệu pháp hormone mãn 
kinh được bắt đầu trong vòng 10 năm kể từ khi 
mãn kinh18, từ đó đặt ra vấn đề “cửa sổ cơ hội” 
của liệu pháp hormone mãn kinh. Giả thuyết về 
thời gian cũng được xác nhận trong một số RCT 
sau đó. Nghiên cứu thử nghiệm can thiệp sớm 
và muộn với estradiol báo cáo kết quả estrogen 
phối hợp với vi hạt làm giảm nguy cơ xơ vữa 
động mạch dưới lâm sàng (giảm tốc độ tiến triển 
độ dày trung bình lớp áo giữa động mạch cảnh) 
hơn so với giả dược khi bắt đầu điều trị trong 6 
năm đầu mãn kinh nhưng nếu bắt đầu điều trị 
sau 10 năm mãn kinh thì không hiệu quả19.

Dựa trên các bằng chứng được trình bày ở 
trên, một số hiệp hội đưa ra khuyến cáo sử dụng 
liệu pháp hormone mãn kinh cho các trường 
hợp mãn kinh sớm hoặc suy buồng trứng sớm, 
phụ nữ sau mãn kinh dưới 60 tuổi hoặc trong 
vòng 10 năm tính từ chu kỳ kinh cuối và có 
nguy cơ bệnh tim mạch từ thấp đến trung bình 
nhằm giảm các triệu chứng mãn kinh, vì lợi 

ích lớn hơn nguy cơ. Liệu pháp hormone mãn 
kinh chống chỉ định ở những phụ nữ có nguy 
cơ bệnh tim mạch cao hoặc với mục đích duy 
nhất là phòng ngừa bệnh mạch vành tiên phát 
hoặc thứ phát20-22. Trong những trường hợp có 
nguy cơ mắc bệnh tim mạch ở mức trung bình 
và nguy cơ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, ưu 
tiên sử dụng estradiol qua da là phương pháp 
điều trị đầu tay, dùng đơn độc cho phụ nữ không 
có tử cung hoặc kết hợp với progesterone hay 
dydrogesterone dạng vi hạt, do tác dụng trung 
tính của chúng đối với các yếu tố nguy cơ bệnh 
tim mạch và các chỉ số đông máu20.

KẾT LUẬN
	– Dựa trên các bằng chứng quá trình mãn kinh 

liên quan đến gia tăng các yếu tố nguy cơ của 
bệnh tim mạch, bên cạnh mãn kinh sớm và suy 
buồng trứng sớm, các thay đổi trong quá trình 
mãn kinh nói chung nên được cân nhắc là một 
trong các yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch. 

	– Liệu pháp hormone mãn kinh không được 
chỉ định với mục đích duy nhất là phòng ngừa 
tiên phát hoặc thứ phát bệnh tim mạch. 

	– Khuyến cáo sử dụng liệu pháp hormone cho 
các trường hợp mãn kinh sớm hoặc suy buồng 
trứng sớm, phụ nữ sau mãn kinh dưới 60 tuổi 
hoặc trong vòng 10 năm từ chu kỳ kinh cuối và 
có nguy cơ bệnh tim mạch từ thấp đến trung 
bình nhằm giảm các triệu chứng mãn kinh.
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