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Ведущей причиной смертности среди женщин остается 
сердечно-сосудистая заболеваемость. Программы профилактики, 
позволившие существенно снизить частоту сердечно-сосудистых 
осложнений среди мужчин, оказались неэффективными 
в женской популяции, что связано с отличиями в факторах 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин и женщин. 
Это обусловливает необходимость, с одной стороны, развития гендерно 
ориентированной кардиологической практики, а с другой – включения 
гинекологов в разработку и осуществление мероприятий по снижению 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности.
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Сердечно-сосудистые 
заболевания: 
межгендерные различия
Вопреки мнению широкой ауди-
тории и  большинства медиков, 
ежегодно от  сердечно-сосудис-
тых заболеваний умирает больше 
женщин, чем мужчин [1], а  по-

тому вопросы своевременной 
диагностики и  профилактики 
в  женской популяции стоят  го-
раздо острее, чем в мужской. Ате-
росклероз коронарных артерий, 
ведущий к  инфаркту миокарда 
[2], имеет гендерные особенности, 
поэтому использование стати-

нов не оправдало себя в качестве 
первичной профилактики среди 
женщин. 
Острый инфаркт миокарда 
у мужчин и женщин также про-
текает по-разному. Для женщин 
характерны продромальные 
симптомы в  виде необычной 
усталости, расстройств сна 
и  одышки. Вместо боли за  гру-
диной они могут испытывать 
боль в  подложечной области 
или другие боли за предела-
ми  грудной клетки [3, 4]. Это 
затрудняет клиническую диа-
гностику сердечно-сосудистой 
патологии, и, несмотря на то что 
эффективность существующих 
инструментальных методик для 
женщин столь же высока, как 
и для мужчин [5], а тесты с фи-
зической нагрузкой в  женской 
популяции даже более чувс-
твительны и специфичны [6–8], 
немало случаев ишемической 
болезни сердца остаются нерас-
познанными. В  результате за 
последние десятилетия распро-
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страненность инфаркта миокар-
да среди женщин выросла, тогда 
как среди мужчин, наоборот, 
снизилась [9]. 
Не лучше обстоят дела и с церебро-
васкулярной патологией. Инсульт 
у женщин протекает тяжелее, чем 
у мужчин, к тому же сопутствую-
щие заболевания (например, ар-
трит, деменция) могут сущест-
венно влиять на постинсультный 
статус [10]. Одно из  объяснений 
текущей сердечно-сосудистой 
и цереброваскулярной заболева-
емости и смертности – отсутствие 
должного внимания к отличиям 
фундаментальных детерминант 
женского и  мужского старения 
при планировании программ 
профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний [11].
Факторы риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний включают куре-
ние (отношение шансов (ОШ) 2,87; 
99%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 2,58–3,19) и кластер ме-
таболического синдрома (табл. 1) 

[12]: абдоминальное ожирение 
(ОШ 1,62; 99% ДИ 1,45–1,80), арте-
риальную гипертензию (ОШ 1,91; 
99% ДИ 1,74–2,10), дислипиде-
мию (ОШ 3,25; 99% ДИ 2,81–3,76), 
нарушение углеводного обмена 
(ОШ 2,37; 99% ДИ 2,07–2,71) [13]. 
Межгендерные различия касают-
ся прежде всего значимости тех 
или иных факторов в  развитии 
сердечно-сосудистой и  церебро-
васкулярной патологии, их качес-
твенных и количественных харак-
теристик [12]. 
У женщин есть дополнительные 
специфические факторы сердеч-
но-сосудистого риска и укороче-
ния общей продолжительности 
жизни, связанные с репродук-
тивной системой [14, 15]. При-
чинно-следственная связь ме-
нопаузы и сердечно-сосудистых 
заболеваний далеко не  так оче-
видна, как эпидемиологическая, 
и требует тщательного изучения 
механизмов, объединяющих эн-
докринную и сердечно-сосудис-

тую системы. Один из  важных, 
если не  самый  главный такой 
механизм – эндотелиальная дис-
функция, под которой понимают 
нарушение соотношения между 
противоположными по  дейс-
твию молекулами, вырабатывае-
мыми клетками эндотелия.

Причины эндотелиальной 
дисфункции у женщин 
Эндотелий – однослойный пласт 
плоских клеток мезенхимы, 
выстилающий изнутри крове-
носные, лимфатические сосуды 
и  полости сердца. По  современ-
ным представлениям, эндотелий 
не просто полупроницаемая мем-
брана, а активный орган, проду-
цирующий биологически актив-
ные вещества, необходимые для 
поддержания  гомеостаза. Таким 
способом эндотелий выполняет 
важные для организма барьер-
ную, секреторную, гемостатичес-
кую, вазотоническую функции, 
играет роль в процессах воспале-

Таблица 1. Критерии метаболического синдрома

Параметр AHA/NCEP III (2001) IDF (2005) Консенсус (2009)

Центральное ожирение (окружность 
талии), см

> 102 у мужчин
> 88 у женщин

≥ 94 у мужчин (Европа)
≤ 90 у мужчин (Азия)
≥ 80 у женщин

Повышение 
окружности талии 
в зависимости 
от популяции и цели 
подсчета

Артериальное давление, мм рт. ст. ≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

Триглицериды, ммоль/л (мг/дл) ≥ 1,7 (150) ≥ 1,7 (150) 
или терапия 
гипертриглицеридемии

≥ 1,7 (150) 
или терапия 
гипертриглицеридемии

Холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ммоль/л (мг/дл)

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин
или терапия 
дислипидемии

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин
или терапия 
дислипидемии

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 
(мг/дл)

≥ 6,1 (110) ≥ 5,6 (100) 
или диагностированный 
сахарный диабет

≥ 5,6 (100) 
или терапия 
нарушений углеводного 
обмена

Примечание. IDF (International Diabetes Federation) – Международная диабетическая федерация; NCEP ATP III (2001) – National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III – Национальная образовательная программа США по снижению 
холестерина, III пересмотр по терапии у взрослых лиц; Консенсус – консенсус, к которому пришли IDF, Национальный институт 
сердца, легких и крови США (National Heart, Lung, and Blood Institute), Американская кардиологическая ассоциация (American 
Heart Association), Всемирная кардиологическая федерация (World Heart Federation), Международное общество по изучению 
атеросклероза (International Atherosclerosis Society) и Международная ассоциация по изучению ожирения (International Association 
for the Study of Obesity).
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ния и ремоделирования сосудис-
той стенки (табл. 2). 
Антикоагулянтная и  антитром-
ботическая способность эндо-
телия преобладает над его про-
коаг улянтными свойствами, 
но  под действием повреждаю-
щих факторов фенотип эндоте-
лиоцитов меняется, проявляя 
прокоагулянтную и протромбо-
тическую активность. В  качест-
ве повреждающих (активирую-
щих) факторов могут выступать 
механическая травма сосудов, 
провоспалительные цитокины, 
эндотоксины и другие компонен-
ты клеточной стенки бактерий, 
иммунные комплексы, атероген-
ные стимулы,  гомоцистеин, из-
менения  гормонального балан-
са и  даже внешние стрессовые 
факторы, включая техногенный 
шум, загрязнение воздуха, умс-
твенное перенапряжение [16, 17]. 
Активированные эндотелиоци-
ты продуцируют гликопротеины 
экстрацеллюлярного матрикса 
с прокоагулянтной активностью, 
в том числе эндотелин 1, фактор 
Виллебранда и  тромбомодулин. 
Одновременно нарушение це-
лостности  гликокаликса приво-
дит к угнетению синтеза оксида 
азота (NO), участвующего в под-
держании сосудистого тонуса 
и  обладающего выраженными 
антиагрегантными свойства-
ми, росту воспалительных ре-
акций и  адгезии тромбоцитов, 
дисрегуляции  градиента осмо-
тического давления и  транс-
порта липидов [18]. Генерали-
зованное нарушение функций 

эн до тел и я соп р овож дае тс я 
расстройством регуляции сосу-
дистого тонуса и  проницаемос-
ти сосудов, снижением синтеза 
антикоагулянтов, антиагреган-
тов, активаторов фибринолиза 
и повышением продукции эндо-
телиальным слоем тромбогенных 
факторов. Но и субклиническая 
эндотелиальная дисфункция, 
выявляемая только по результа-
там лабораторного исследования, 
демонстрирует сильную корре-
ляцию с  факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
Среди эндогенных молекул, ока-
зывающих существенное регу-
ляторное влияние на  функции 
эндотелия, для женщин особенно 
важны эстрогены. Их  вазопро-
тективное действие опосредуется 
высвобождением из клеток эндо-
телия сосудорасширяющих мо-
лекул и ростом эндотелиоцитов. 
Один из  основных механизмов 
вазодилатации под действием эс-
традиола  – экспрессия NO-син-
тазы [19, 20], осуществляемая ге-
номными и негеномными путями. 
Эффекты эстрогенов связаны 
со снижением уровней Е-селекти-
на, гомоцистеина и других марке-
ров эндотелиальной дисфункции 
[21], а также усиленным образова-
нием простагландина I2, редукци-
ей синтеза эндотелина и блокадой 
кальциевых каналов [22]. В целом 
эстрогены улучшают кровоток 
и  повышают микроциркуляцию 
в тканях [23].
В  репарации поврежденного эн-
дотелиального слоя критическую 
роль играют циркулирующие 

прогениторные клетки эндоте-
лия. Эстрадиол селективно инду-
цирует адгезию прогениторных 
клеток к сосудистой стенке, рост 
и дифференцировку их колонии 
[24]. Данный эффект, как и другие 
пролиферативные эффекты гор-
мона, реализуется через рецептор 
эстрадиола альфа. Протективное 
действие эстрогенов обусловле-
но также повышением биогенеза 
митохондрий [25] и подавлением 
митохондриальной продукции 
свободных радикалов в  клетках 
эндотелия, что уменьшает выра-
женность окислительного стрес-
са [26].
Очевидно, что утрата эстрогено-
вых влияний ухудшает функцию 
эндотелия и повышает риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Это ярко демонстрирует пре-
ждевременная недостаточность 
яичников и  особенно хирурги-
ческая менопауза в  возрасте до 
40 лет [27, 28]. Эндотелиальная 
дисфункция у  таких женщин 
практически неизбежна, и отсут-
ствие приливов жара не должно 
вводить клинициста в  заблуж-
дение: молодые структуры  го-
ловного мозга со  стабильными 
нейрогуморальными связями 
вполне могут справиться с  де-
привацией эстрогенов, но  это 
не  означает, что аналогичную 
стойкость проявит эндотелий. 
При этом субклиническая, ис-
подволь развивающаяся эндо-
телиальная дисфункция может 
протекать бессимптомно и сразу 
проявиться сердечно-сосудистой 
патологией.

Таблица 2. Функции эндотелия сосудов

Функция Основные механизмы

Атромбогенность сосудистой стенки Оксид азота, простагландин I2 (простациклин), тканевой активатор 
плазминогена, экто-АДФаза, аннексин II, тромбомодулин и другие факторы 

Тромбогенность сосудистой стенки Фактор Виллебранда, ингибитор активатора плазминогена 1 и 2, тканевой 
тромбопластин и другие факторы 

Регуляция адгезии лейкоцитов Р-селектин, Е-селектин, молекула внутриклеточной адгезии 1, молекула 
адгезии сосудистого эндотелия 1 и другие молекулы адгезии 

Регуляция тонуса сосудов Эндотелин 1, эндотелиальный фактор гиперполяризации, оксид азота, 
простагландин I2 (простациклин) и другие факторы 

Регуляция роста сосудов Фактор роста эндотелия сосудов, ангиостатины и другие факторы 
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Естественная менопауза, напро-
тив, может подавать очевид-
ные сигналы неблагополучия, 
свидетельствующие как о  ней-
рогуморальной дисрегуляции, 
так и  о  дисфункции эндотелия. 
Этими сигналами являются ва-
зомоторные симптомы, в особен-
ности приливы жара и  ночная 
потливость, которые обусловле-
ны сосудистой нестабильностью, 
возникающей в  результате ней-
ровегетативной дисрегуляции 
на фоне дефицита эстрогенов.
Наблюдательные исследова-
ния и  клинические испытания 
демонстрируют связь между 
вазомоторными симптомами 
и  сердечно-сосудистым риском 
[29–31]. Фактически у  женщин 
с приливами жара обнаружива-
ются субклинические формы сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Толщина интима-медиа общей 
сонной артерии (ТИМ ОСА) 
прямо коррелирует с  сердечно-
сосудистыми факторами риска, 
атеросклерозом, повышенной 
распространенностью сердечно-
сосудистых заболеваний, час-
тотой инфаркта миокарда и ин-
сульта. Исследование SWAN 
показало, что после исключения 
традиционных факторов риска 
у  женщин, отмечавших прили-
вы жара в течение шести и более 
дней за предшествующие две не-
дели, ТИМ ОСА была выше, чем 
у женщин с редкими приливами 
или вовсе их не испытывавшими 
[32]. Курение, ожирение и мено-
пауза увеличивали силу корре-
ляции ТИМ ОСА с  приливами 
жара. Кроме того, у  пациенток 
с  клинически значимыми при-
ливами чаще имели место такие 
признаки субклинических сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
как кальцификация аорты и не-
достаточная поток-опосредован-
ная дилатация. Эти симптомы 
сосудистых нарушений и  одно-
временно эндотелиальной дис-
функции объединяют субкли-
нические сердечно-сосудистые 
заболевания и  приливы жара, 
позволяя считать последние 
маркером сердечно-сосудистого 
риска [33]. 

Однако классические факто-
ры сердечно-сосудистого риска, 
включая метаболический синд-
ром, усугубляют патологическое 
течение климактерия. Одним 
из связующих механизмов высту-
пает эндотелиальная дисфункция. 
Например, курение усиливает 
развитие не только атеросклеро-
за, но и пристеночного тромбоза, 
влияя на эндотелий прямо и опос-
редованно, через окислительный 
стресс, воспаление, тромбоци-
тарное звено гемостаза и приводя 
к хроническому эндотелиозу с на-
рушением сосудодвигательных 
функций, фибринолиза и  струк-
туры сосудистой стенки. Вместе 
с тем известно, что у курильщиц 
менопауза наступает в  среднем 
на полтора года раньше, чем у не-
курящих женщин, и характеризу-
ется более частыми и тяжелыми 
приливами жара [34, 35]. Таким 
образом, будучи мощным факто-
ром сердечно-сосудистого и  це-
реброваскулярного риска, куре-
ние выступает и как фактор риска 
патологического течения климак-
терия.
У женщин ишемическая болезнь 
сердца коррелирует с  понижен-
ным уровнем холестерина липо-
протеинов высокой плотности, 
повышенным уровнем холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов [36], 
а эстрогеновый сигнал, передава-
емый рецепторами альфа [37], су-
щественно влияет на метаболизм 
липидов, генетически связанный 
с развитием атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[38]. Утрата эстрогеновых влия-
ний меняет баланс липопротеи-
нов, а в условиях окислительно-
го стресса избыток окисленных 
липопротеинов низкой плотно-
сти негативно влияет не  толь-
ко на  функции зрелого эндоте-
лия, редуцируя продукцию NO, 
но и на пролиферацию, подвиж-
ность и функции эндотелиальных 
стволовых клеток, без которых 
невозможно восстановление пов-
режденных атеросклерозом об-
ластей сосудистой выстилки [39]. 
Повышенные значения окислен-
ных липопротеинов низкой плот-

ности связаны с  увеличением 
риска будущих сердечно-сосудис-
тых событий и метаболического 
синдрома [40]. Это приобретает 
особую значимость при эстроген-
ном дефиците, который не толь-
ко меняет баланс липопротеинов 
в  сторону липопротеинов низ-
кой плотности, но и независимо 
от последних снижает продукцию 
NO и увеличивает уровень окис-
лительного стресса. 
Гиперлипидемия у  женщин, од-
нако, уступает по  значимости 
в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний таким факторам, 
как артериальная  гипертензия 
и  сахарный диабет. Нарушение 
толерантности к углеводам гораз-
до важнее для женской, нежели 
мужской популяции. Например, 
постпрандиальный уровень глю-
козы служит более сильным пре-
диктором сердечно-сосудистых 
заболеваний, а  уровень  глики-
рованного  гемоглобина  – пре-
диктором инсульта у  женщин 
с сахарным диабетом [41]. Соче-
тание артериальной гипертензии 
и  сахарного диабета повышает 
риск  смертности в  большей сте-
пени у  женщин, чем у  мужчин 
[42, 43]. Объяснить этот фено-
мен можно более выраженными 
нарушениями липидного обме-
на у  женщин с  сахарным диабе-
том, различиями концентраций 
провоспалительных маркеров, 
а также низкой приверженностью 
к терапии, характерной в большей 
степени для женщин [42–46]. Од-
нако не последнюю роль в смеще-
нии значимости факторов риска 
играют гормональные эффекты. 
Падение уровня эстрадиола при-
водит к вазомоторной нестабиль-
ности сосудов, обусловленной 
эндотелиальной дисфункцией, 
в  частности снижением синтеза 
NO [10]. Спонтанные колебания 
сосудистого тонуса, с одной сто-
роны, провоцируют приливы 
жара, а с другой стороны, ухудша-
ют системный контроль артери-
ального давления, что проявляет-
ся клиническими особенностями 
артериальной гипертензии у жен-
щин: склонностью к  пароксиз-
мальному течению, высоким раз-
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бросом значений систолического 
артериального давления, неадек-
ватной реакцией на  антигипер-
тензивную терапию [47]. 
Приливы жара ассоциируются 
с  повышенной инсулинорезис-
тентностью и  уровнем  глюкозы 
вне зависимости от  массы тела 
[48], что подтверждает  гипотезу 
о негативном влиянии дефицита 
эстрогенов на течение сахарного 
диабета у  женщин в  постмено-
паузе. Одной из причин данного 
феномена, по-видимому, являет-
ся уменьшение синтеза метабо-
лита эстрадиола – 2-метоксиэст-
радиола, противодействующего 
нарушению толерантности к  уг-
леводам [49]. Следует отметить, 
что высокий уровень потребле-
ния жиров подавляет активность 
катехол-о-метилтрансферазы  – 
фермента, конвертирующего эс-
традиол в  2-метоксиэстрадиол 
в печени, что ведет к депозиции 
липидов в печени и аккумуляции 
макрофагов [49]. Таким образом, 
порочный круг нарушений жиро-
вого и углеводного обменов замы-
кается эстрогенным дефицитом.
В формировании метаболическо-
го синдрома и  развитии эндоте-
лиальной дисфункции принима-
ют участие и  другие эндогенные 
стероиды, причем их роль в  па-
тогенезе указанных нарушений 
может быть диаметрально про-
тивоположной в  зависимости 
от  пола [50]. У  женщин к  марке-
рам кардио метаболического риска 
относится повышенный уровень 
свободного тестостерона [51, 52]. 
Было замечено, что у  женщин 
в  отличие от  мужчин, для кото-
рых тестостерон играет защит-
ную роль в  отношении эндоте-
лия,  гиперандрогенемия связана 
с  эндотелиальной дисфункцией 
и повышенный уровень свободно-
го тестостерона прямо коррели-
рует с маркером эндотелиальной 
дисфункции – уровнем асиммет-
ричного диметиларгинина [53, 54]. 
Условный избыток андрогенов, 
возникающий в результате утраты 
эстроген-продуцирующей функ-
ции яичников и  усугубляемый 
недостаточной продукцией глобу-
лина, связывающего половые гор-

моны, у  женщин с  ожирением 
и/или инсулинорезистентностью 
[55], вносит свою лепту в наруше-
ние функций сосудистой стенки 
и риск сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных событий.

Медикаментозная профилактика 
эндотелиальной дисфункции 
и ее осложнений у женщин 
в пери- и постменопаузе
Признавая роль эстрогенов в за-
щите эндотелия и  их дефицита 
в формировании эндотелиальной 
дисфункции, нельзя игнориро-
вать очевидную пользу менопа-
узальной гормональной терапии 
для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. Крае-
угольным камнем  грамотного 
назначения менопаузальной гор-
мональной терапии с точки зре-
ния снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний служит 
выбор правильного момента для 
инициации терапии, когда эндо-
телиальная дисфункция уже су-
ществует, но клинической мани-
фестации сердечно-сосудистых 
заболеваний, отражающей глубо-
кие структурные нарушения сосу-
дистой стенки, еще не произошло. 
Опираясь на  возраст как один 
из  маркеров сосудистого старе-
ния, международные экспертные 
организации определили верхний 
временной предел инициации ме-
нопаузальной  гормональной те-
рапии. Однако трудно установить 
преждевременное старение сосу-
дов на  фоне длительно действу-
ющих факторов эндотелиальной 
дисфункции, поэтому пациентки, 
начинающие принимать менопа-
узальную гормональную терапию 
в  рамках «окна возможностей», 
могут оказаться в  группе риска 
по  развитию венозного и  арте-
риального тромбоза. Таким жен-
щинам целесообразно проводить 
профилактику тромбофиличес-
ких осложнений. 
Предотвращение тромбоэмбо-
лических, цереброваскулярных 
и  сердечно-сосудистых собы-
тий, связанных с тромбофилией 
и  эндотелиозом, подразумевает 
использование комплекса меро-
приятий, включающих прием 

препаратов для нормализа-
ции функций коагуляционного 
и  тромбоцитарного звеньев  ге-
мостаза, а  также эндотелия [56]. 
К этим средствам относятся пря-
мые и непрямые антиагреганты, 
антикоагулянты и, кроме того, 
препараты с  опосредованными 
эффектами, например глюкокор-
тикостероиды и витамины груп-
пы В. 
Широко применяемые терапевта-
ми антиагреганты (ацетилсали-
циловая кислота и дипи ридамол) 
нередко рекомендуются  гине-
кологами как средства защиты 
от возможного негативного вли-
яния менопаузальной гормональ-
ной терапии на  сосуды. Низкие 
дозы ацетилсалициловой кисло-
ты способствуют высвобождению 
эндотелием простагландина  I2, 
ингибируют циклооксигеназу 
тромбоцитов и  эндотелия со-
судов, подавляют образование 
тромбоксана А2  – мощного ин-
дуктора агрегации тромбоцитов 
и  вазоконстрикции. Аспирин 
в дозе 80–100 мг остается единс-
твенно возможным средством 
профилактики инсультов и  ин-
фарктов при синдроме липких 
тромбоцитов. Предупредить 
избыточную агрегацию можно 
также с  помощью ингибитора 
фосфодиэстеразы дипиридамола, 
использование которого приво-
дит к росту концентрации плаз-
менного аденозина и подавлению 
функции тромбоцитов. К  сожа-
лению, 10–38% лиц в популяции 
имеют низкую чувствительность 
(резистентность) тромбоцитов 
к  ацетилсалициловой кислоте. 
Побочные реакции, возникаю-
щие при приеме антиагрегантов,  
связаны с  эрозивно-язвенными 
поражениями желудочно-кишеч-
ного тракта, «аспириновой 
астмой», развитием тромбоци-
топении,  геморрагическими ос-
ложнениями. 
Главное ограничение применения 
антиагрегантов состоит в их изби-
рательном действии на тромбоци-
тарное звено гемостаза. Не влияя 
на  внутрисосудистое свертыва-
ние, они не  обладают достаточ-
ным для профилактики венозной 
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тромбоэмболии противотром-
ботическим эффектом. Меняя 
баланс молекул, продуцируемых 
эндотелием, антиагреганты пре-
дотвращают формирование при-
стеночного тромба в области ате-
росклеротической бляшки, но не 
обеспечивают собственно защи-
ты эндотелия. Поэтому сфера их 
применения связана с профилак-
тикой тромбообразования в коро-
нарных и церебральных сосудах 
при состоявшемся атеросклерозе. 
Клинически манифестированный 
атеросклероз является противо-
показанием к назначению гормо-
нальной терапии, следовательно, 
польза от антиагрегантов в гине-
кологической практике сомни-
тельна.
Прямые антикоагулянты  –  гли-
козаминогликаны синтезируют-
ся в эндотелии. Поддержание от-
рицательного заряда сосудистой 
стенки, ее селективной проница-
емости, регуляция водного об-
мена, почечной фильтрации, за-
щита эндотелия от повреждения 
и действия токсических веществ, 
восстановление поврежденного 
эндотелия  – все это относится 
к  функциям  гликозаминоглика-
нов. На  гемостаз  гликозаминог-
ликаны действуют, стимулируя 
выделение тканевого активатора 
плазминогена и  липолитичес-
кого фермента, активируя про-
цессы фибринолиза. Эти соеди-
нения оказывают сильнейшее 
антитромботическое действие, 
модулируют процессы пролифе-
рации и заживления, восстанав-
ливают проходимость сосудов. 
Семейство гликозаминогликанов 
включает несколько молекул син-
тетического и натурального про-
исхождения.
Нефракционированный гепарин 
по  механизму действия  – пря-
мой ингибитор тромбина. Дейст-
вие  гепарина обусловлено тем, 
что в  комплексе с  антитромби-
ном III он ускоряет инактивацию 
тромбина, фактора Ха и в мень-
шей степени факторов ХIIа, ХIа 
и  IXа. Применение нефракци-
онированного  гепарина может 
приводить к  возникновению  ге-
парин-индуцированной тром-

боцитопении, а  его длительный 
прием  – способствовать разви-
тию остеопороза и  истощению 
антитромбина III, что может вы-
звать состояние гиперкоагуляции 
и тромбоз. С целью профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболе-
ваний нефракционированный ге-
парин не применяется.
Деполимеризация нефракциони-
рованного  гепарина позволила 
синтезировать низкомолекуляр-
ные гепарины, которые действуют 
преимущественно на фактор Ха, 
мало влияя на  фактор IIа, по-
этому их эффект более выражен, 
а требуемая доза ниже, чем у не-
фракционированного  гепарина. 
Низкомолекулярные  гепарины 
значительно реже вызывают  ге-
парин-индуцированную тром-
боцитопению, имеют высокую 
биодоступность (85 против 30% 
у  нефракционированного  гепа-
рина), быстро всасываются при 
подкожном введении, длительно 
действуют, обладают более пред-
сказуемым антикоагулянтным 
эффектом. Преимущественное 
влияние низкомолекулярных ге-
паринов на  внутрисосудистое 
свертывание крови определяет 
точку их приложения: они на-
значаются с  целью профилак-
тики венозной тромбоэмболии 
[57]. Прямые антикоагулянты 
в  акушерско-гинекологической 
практике используются главным 
образом для профилактики пос-
леоперационных тромботических 
осложнений, а  также венозного 
тромбоза у беременных и родиль-
ниц. 
Преимущественным действием 
на  эндотелий отличается дру-
гой, высокоочищенный  глико-
заминогликан нат у рального 
происхождения, 90% которого 
абсорбируются сосудистой вы-
стилкой,  – сулодексид (Вессел® 
Дуэ Ф) [58, 59]. Сулодексид пред-
ставляет собой естественную 
смесь, состоящую на 80% из быс-
тродвижущей гепариноподобной 
фракции с  высокой аффиннос-
тью к антитромбину III и на 20% 
из  дерматансульфата с  аффин-
ностью к кофактору гепарина II. 
Гепариноподобная фракция слабо 

взаимодействует с  фактором IIа 
посредством антитромбина III, 
но  сильнее и  дольше ингибиру-
ет фактор Ха и, следовательно, 
обеспечивает высокий профиль 
безопасности. Дерматансуль-
фат благодаря высокой степени 
связывания с  кофактором  гепа-
рина  II ингибирует фибрин-ас-
социированный тромбин и обес-
печивает а нтикоа г ул янтное 
действие в зоне формирующегося 
тромба, что является преимущес-
твом по сравнению с системным 
действием  гепаринов. Состав 
и  механизм действия сулодек-
сида позволяют достигать выра-
женных антитромботического, 
антикоагулянтного, фибриноли-
тического и  вазопротективного 
эффектов при низком риске раз-
вития кровотечения. 
Фибринолитическая активность 
препарата обусловлена широким 
спектром биологических эффек-
тов и  комплексным влиянием 
на различные звенья системы ге-
мостаза [60]. Среди эффектов 
сулодексида следует отметить 
стимуляцию синтеза и секреции 
простагландина I2, снижение 
уровней фибриногена, повыше-
ние уровней тканевого актива-
тора плазминогена и  редукцию 
ингибитора активатора плазми-
ногена 1 в плазме крови, умень-
шение вязкости крови, усиление 
экспрессии фермента липопроте-
инлипазы, способствующее сни-
жению уровней липидов в крови. 
Использование препарата Вессел® 
Дуэ Ф связано со значительной ре-
дукцией агрегационной функции 
тромбоцитов, уровней маpкеpов 
эндотелиальной дисфункции  – 
фактора Виллебранда, интерлей-
кинов 1-бета, 6, 8, матриксных 
металлопротеиназ 2 и  9 и  цир-
кулирующих эндотелиоцитов. 
Данные свойства позволяют ис-
пользовать сулодексид в качестве 
компонента комплексной терапии 
при различной сердечно-сосудис-
той патологии, которая является 
прямым показанием к его назна-
чению [61]. 
Сулодексид оказывает на эндоте-
лий более выраженное действие 
по  сравнению не  только с  низ-
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комолекулярными  гепаринами, 
но  и с  антиагрегантами [59]. За-
щита эндотелия осуществляет-
ся независимо от  антитромбо-
тического эффекта сулодексида 
с помощью восстановления пов-
режденного гликокаликса и внут-
риклеточного матрикса, а  также 
антипролиферативного, проти-
вовоспалительного, антиокси-
дантного, антипротеолитическо-
го и антиишемического эффекта 
[61]. Действие сулодексида свя-
зано и с его способностью повы-
шать отрицательный заряд и ан-
тиагрегационную активность 
эндотелиальных клеток, увели-
чивая резистентность последних 
к  воздействию  гомоцистеина, 
медиаторов воспаления, цито-
кинов и  лейкоцитарных проте-
аз, ингибировать адгезию тром-
боцитов и  лейкоцитов в  случае 
повреждения эндотелия [62, 63]. 
Исследования на  лабораторных 
животных продемонстрировали 
положительное влияние суло-

дексида на  гликокаликс [64–66], 
и этот эффект, как и данные об ан-
тиоксидантном действии препа-
рата [67], рассматривается в числе 
механизмов доказанной в клини-
ческой практике ангиопротекции 
у пациентов с сахарным диабетом. 
Существенное преимущество 
сулодексида по  сравнению с  не-
фракционированным  гепари-
ном и  низкомолекулярными  ге-
паринами состоит не  только 
в  преимущественном влиянии 
на эндотелий, но и в возможнос-
ти перорального применения: 
препарат отличается от  гепари-
нов высокой биодоступностью 
и эффективен при приеме внутрь. 
При пероральном приеме концен-
трация сулодексида в  крови на-
растает медленно и не достигает 
пика, необходимого для развития 
антикоагулянтного действия, 
что приводит к меньшему риску 
развития кровотечения, следова-
тельно, препарат характеризуется 
высоким профилем безопасности. 

Высокая клиническая эффектив-
ность сулодексида в  коррекции 
дисфункции эндотелия и  про-
филактике тромбозов откры-
вает перспективы для его более 
широкого использования в  ги-
некологической практике у жен-
щин в постменопаузе, имеющих 
такие хронические заболевания, 
как артериальная  гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение, 
ауто иммунная патология, тром-
бофилии и  другие состояния, 
ассоциированные с эндотелиаль-
ной дисфункцией. Назначение 
сулодексида пациенткам с высо-
ким риском осложнений эндо-
телиальной дисфункции может 
улучшить результаты менопау-
зальной гормональной терапии, 
снизить вероятность развития 
нежелательных явлений на  ее 
фоне в виде венозного и артери-
ального тромбоза и в целом реду-
цировать риск венозной тромбо-
эмболии и сердечно-сосудистых 
заболеваний.  
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Cardiovascular morbidity remains the main cause of death among women. Prevention programs signi� cantly 
reducing the incidence of cardiovascular complications among men were ine� ective in the female population, 
because of the di� erences in risk factors for cardiovascular disease in men and women. � is conditions, on the one 
hand, the development of gender-oriented cardiological practice, and on the other hand, the gynecologist inclusion 
in the development and implementation of measures for reducing of cardiovascular morbidity and mortality. 
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