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Введение
Ведущей причиной смертности во всем мире по-прежне-

му остаются сердечно-сосудистые заболевания [1]. В отли-
чие от мужчин у женщин кардиоваскулярные заболевания, 
такие как ишемическая болезнь сердца (ИБС), острое нару-
шение мозгового кровообращения и тромбозы различной 
локализации, развиваются в более позднем возрасте. Крат-
ное увеличение риска начинается в период менопаузально-
го перехода [2, 3]. Учитывая увеличение постменопаузаль-
ного периода жизни женщины, представляется интересным 

поиск новых методов ранней профилактики кардиометабо-
лических осложнений (КМО) уже в перименопаузе.

Доказано, что только в 1/2 случаев сердечно-сосудистым 
катастрофам предшествовало наличие принятых факторов 
риска: артериальной гипертонии, ожирения, увеличения 
индекса окружности талии к окружности бедер, высокого 
уровня гликированного гемоглобина и гипергликемии на-
тощак, гиперхолестеринемии [4]. Даже при их отсутствии у 
значительного числа женщин развиваются изменения сосу-
дов, связанные с эндотелиальной дисфункцией, нарастанием 
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Аннотация
Введение. Ведущей причиной смертности во всем мире по-прежнему остаются сердечно-сосудистые заболевания. В отличие от мужчин у женщин кардиоваску-
лярные заболевания, такие как ишемическая болезнь сердца, острое нарушение мозгового кровообращения и тромбозы различной локализации, развиваются в 
более позднем возрасте. Кратное увеличение риска начинается в период менопаузального перехода. Учитывая увеличение постменопаузального периода жизни 
женщины, представляется интересным поиск новых методов ранней профилактики кардиометаболических осложнений уже в перименопаузе.
Цель. Оптимизировать раннюю негормональную профилактику эндотелиальной дисфункции и менопаузальных сердечно-сосудистых осложнений в периме-
нопаузе.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 50 пациенток в возрасте 45–55 лет в перименопаузе без ожирения и другой соматической, гине-
кологической патологии с климактерическим синдромом разной степени тяжести. В группе 1 (n=25) осуществляли комбинированное негормональное лечение 
климактерических симптомов и профилактику кардиоваскулярных осложнений [сулодексид 250 ЛЕ 2 раза в день + фитоэстроген (экстракт цимицифуги) по 
1 капсуле 2 раза в день]. В группе 2 (n=25) пациентки получали только фитоэстроген по аналогичной схеме. 
Результаты. Через 1 год наблюдения среднее значение толщины комплекса интима–медиа общей сонной артерии в группе 1, в которой пациентки получали 
комплексную курсовую терапию с включением сулодексида (Вессел Дуэ Ф), снизилось на 3,7%, а в группе 2 выросло на 26,8%. В группе 1 установлено, что через 
1 год регулярного применения лечение способствовало снижению уровня фибриногена в крови на 11,8% и увеличению тромбинового времени на 24,5%, что в 
сочетании со снижением концентрации протромбина на фоне удлинения активированного частичного тромбопластинового времени на 4,7 с свидетельствует о 
выраженном терапевтическом эффекте в системе гемостаза.
Выводы. С течением постменопаузы и увеличением возраста все маркеры раннего атеросклероза и сосудистых осложнений прогрессируют. Однако назначение 
комплексной протективной терапии с включением гликозаминогликанов (сулодексида) может замедлить и снизить темпы данного прогрессирования, при этом 
улучшая качество жизни пациенток. Негормональная комплексная терапия должна не только нивелировать менопаузальные симптомы, но и профилактировать 
отдаленные сосудистые осложнения, вызванные увеличением возраста и отсутствием эстрогенпротективного эффекта. 
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жесткости сосудистой стенки и снижением ее эластических 
свойств. Согласно результатам многоцентрового британско-
го исследования у 2/3 женщин, внезапно умерших от ИБС, 
клинические симптомы заболевания отсутствовали [5].

Всеми авторитетными сообществами менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ), являющаяся «золотым стан-
дартом» лечения климактерического синдрома (КС) и от-
даленных менопаузальных расстройств, не рекомендована 
к приему без жалоб [1, 6, 7]. При ожирении и ряде сопут-
ствующих заболеваний применение МГТ ограничено, но 
кардио васкулярные риски в постменопаузе высоки, что 
диктует необходимость поиска альтернативных способов 
протективной терапии.

Одной из перспективных групп препаратов, влияющих 
на вазомоторные симптомы, являются фитоэстрогены, ко-
торые могут быть назначены в качестве вспомогательной 
негормональной терапии (НГТ) КС женщинам, которые от-
казываются от МГТ или имеют противопоказания к ней [3].

Известно, что менопауза приводит к вторичному сниже-
нию функции эндотелия, зависящему в первую очередь от 
возраста, а во вторую – от дефицита эстрогенов. По данным 
многочисленных исследований, поражение эндотелиального 
слоя, характерное для постменопаузального периода, прово-
цирует развитие вегетативных КМО у женщин [8–10]. Од-
ним из эндотелиотропных препаратов является сулодексид, 
обладающий многообразными свойствами, позволяющими 
восстановить сосудистую стенку и предотвратить ослож-
нения. Множественное защитное воздействие сулодексида 
(препарата Вессел Дуэ Ф) на сердечно-сосудистую систему 
способствует развитию новых терапевтических стратегий в 
лечении и профилактике атеросклероза, артериальной ги-
пертензии, ИБС, острого коронарного синдрома, тромбо-
флебита и метаболического синдрома [3, 8]. Соответственно, 
целесообразным представляется добавление в состав ком-

плексной терапии гликозаминогликанов, которые оказывают 
положительное влияние на сосудистую стенку [10].

Цель исследования – оптимизировать раннюю негор-
мональную профилактику эндотелиальной дисфункции и 
менопаузальных сердечно-сосудистых осложнений в пери-
менопаузе.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 50 пациенток в 

возрасте 45–55 лет в перименопаузе без ожирения и другой 
соматической, гинекологической патологии с КС различной 
степени тяжести. Терапию до начала исследования все жен-
щины не получали. Их разделили на 2 группы по 25 человек. 
В группе 1 осуществляли комбинированную НГТ климакте-
рических симптомов и профилактику кардиоваскулярных 
осложнений [сулодексид 250 ЛЕ 2 раза в день, продолжи-
тельность курса 2 мес с перерывом на 3 мес, всего 3 курса 
в год + фитоэстроген (экстракт цимицифуги) по 1 капсуле 
2 раза в день, 2 мес приема и перерыв на 4 мес] по схеме в 
соответствии с инструкцией препаратов. Группу 2 состави-
ли 25 человек, в которой пациентки получали только фито-
эстроген по аналогичной схеме.

Начало терапии у подавляющего большинства (88%) 
пациенток пришлось на 1-й год постменопаузы. В первые 
6 мес начали получать коррекцию 60% больных, а в после-
дующие полгода – еще 28%.

В двух контрольных точках – при включении в исследова-
ние и через 1 год – проводили комплексное обследование, в 
частности исследование различных гемостазиологических 
и метаболических показателей, динамическую оценку сте-
пени тяжести климактерических симптомов, веса, индекса 
массы тела, измерение артериального давления (АД), ульт-
развуковое исследование органов малого таза и брахиоце-
фальных артерий.

ORIGINAL ARTICLE

Options for the prevention of endothelial dysfunction and atherosclerotic 
vascular lesions in perimenopausal patients: A prospective study
Irina A. Lapina1, Yulia E. Dobrokhotova1, Yana A. Nikitenko2, Anatoly G. Tyan2, Tatiana G. Chirvon1, Vladislav V. Taranov1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
2Medsi group JSC, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Cardiovascular diseases are still the leading cause of death worldwide. In contrast to men, in women, cardiovascular diseases, such as coronary artery disease, 
acute cerebrovascular accident, and thrombosis of various localization, develop later in life. A fold rise in risk begins during the menopausal transition. Given the increase in 
the postmenopausal period of a woman's life, it seems interesting to search for new methods of early prevention of cardiometabolic complications already in perimenopause.
Aim. To optimize early non-hormonal prevention of endothelial dysfunction and perimenopausal cardiovascular complications.
Materials and methods. A prospective study included 50 patients aged 45–55 years in perimenopause without obesity and other somatic or gynecological disorders with 
menopausal syndrome of varying severity. Patients in group 1 (n=25) received combined non-hormonal treatment of menopausal symptoms and prevention of cardiovascular 
complications [sulodexide 250 lipasemic units (LU) 2 times a day + phytoestrogen (cimicifuga extract) 1 capsule 2 times a day]. In group 2 (n=25), patients received only 
phytoestrogen according to the same regimen. 
Results. After 1 year of observation, the mean thickness of the intima-media complex of the common carotid artery in group 1, in which patients received complex course 
therapy including sulodexide (Vessel Due F), decreased by 3.7%, and in group 2 increased by 26.8%. In group 1, it was found that after 1 year of regular use, treatment 
contributed to a decrease in blood fibrinogen level by 11.8% and an increase in thrombin time by 24.5%, which, in combination with a decrease in prothrombin concentration 
and an increase in activated partial thromboplastin time by 4.7 s, indicates a pronounced therapeutic effect on the hemostasis system.
Conclusion. All markers of early atherosclerosis and vascular complications progress during postmenopause and with increasing age. However, complex protective therapy, 
including glycosaminoglycans sulodexide), can slow down this progression while improving patients' quality of life. Non-hormonal complex therapy can not only neutralize 
menopausal symptoms but also prevent long-term vascular complications caused by increasing age and the lack of estrogen-protective effect. 
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Одним из основных структурных показателей артери-
альной стенки является определение толщины комплекса 
интима–медиа (КИМ) в миллиметрах. Измерения показа-
телей толщины КИМ производили согласно международ-
ным рекомендациям по ультрасонографии на расстоянии 
1,0–1,5  см от бифуркации общей сонной артерии (ОСА).

Учитывали толщину КИМ ОСА в поперечном и продоль-
ном срезах, при этом неблагоприятным маркером считали 
ее величину более 1 мм. Акцент делали на появлении таких 
изменений, как извитость, неравномерное утолщение арте-
рий, сужение просвета сосудов и появление атеросклероти-
ческих изменений (бляшек); рис. 1.

Полученные данные подвергли соответствующей ста-
тистической обработке при помощи программного обес-
печения STATISTICA 13.5 (разработчик – StatSoft.Inc) и 
программы Excel пакета Microsoft Office 2019. Критерием 
статистической значимости стал p<0,05.

Результаты
В исследование включены пациентки с различной степенью 

тяжести проявлений КС. КС средней и тяжелой степени имели 
28% пациенток от общего числа (n=50) участниц, в частности в 
группе 1 – 6 из 25 пациенток, в группе 2 – 8 из 25. У остальных 
(подавляющего большинства) выявлен КС легкой степени. 

Через 1 год комплексной терапии в обеих группах отме-
чено статистически значимое снижение практически всех 
симптомов (табл. 1).

Средние значения структурных показателей стенки ОСА 
(толщины КИМ) исходно статистически значимо в группах 

не отличались (p>0,05). Сводные значения КИМ ОСА как 
раннего маркера атеросклероза и повышенного риска кар-
диоваскулярных событий приведены в табл. 2. Через 1 год 
наблюдения среднее значение КИМ ОСА в группе 1, где па-
циентки получали комплексную курсовую терапию с добав-
лением эндотелиотропного препарата, снизилось на 3,7%, а 
в группе 2 выросло на 26,8%.

Толщина КИМ>1 мм через 1 год наблюдения выявлена 
только в группе 2 (рис. 2). Здесь же отмечены более выра-
женные атеросклеротические изменения, в том числе появ-
ление атеросклеротических бляшек.

Учитывая важную роль в развитии КМО, у всех пациен-
ток оценивали в динамике расширенный липидный про-
филь. Исходно состояние липидного обмена у обследован-
ных женщин характеризовалось гиперхолестеринемией, 
незначительным увеличением уровня общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

Курсовой прием комплекса сулодексид + фитоэстроген в 
группе 1 привел к изменению липидного профиля в сторо-
ну снижения уровня общего холестерина, ЛПНП и повыше-
ния липопротеидов высокой плотности.

В группе 1 изначально повышенный уровень общего 
холестерина за год терапии снизился на 16,1%, тогда как в 
группе приема только фитоэстрогена его уровень вырос 

Примечание. УЗ-срез – ультразвуковой срез.

а

 

b

Рис. 1. Ультразвуковая оценка толщины КИМ ОСА: а – продоль-
ный УЗ-срез; b – поперечный УЗ-срез. 
Fig. 1. Ultrasound assessment of the thickness of the intima-media 
complex of the common carotid artery (IMT-CCA): a – longitudinal 
view; b – transverse view.

а

 

b

Рис. 2. Ультразвуковая оценка толщины КИМ ОСА у пациентки 
из группы 2: а – при включении в исследование (0,87 мм);  
b – через 1 год (1,06 мм).
Fig. 2. Ultrasound assessment of the IMT-CCA in a patient  
from group 2: a – at enrollment (0.87 mm); b – after 1 year (1.06 mm).
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на 31% (с 5,8 до 7,6 ммоль/л). В группе 1 установлено ста-
тистически значимое снижение уровня ЛПНП на 9,09% и 
триглицеридов на 22,7% через 1 год наблюдения (р<0,05), а 
также выявлено достоверное повышение концентрации ли-

попротеидов высокой плотности (на 40%). Изменения со-
держания липопротеидов очень низкой плотности на фоне 
лечения не произошло.

При оценке эффективности терапии рассматривали и па-
раметры системы гемостаза, которые в группах исходно, за 
исключением гомоцистеина, находились в пределах рефе-
ренсных значений. В группе 1 при курсовой терапии с при-
менением сулодексида через 1 год лечение способствовало 
снижению уровня фибриногена в крови на 11,8% и увели-
чению тромбинового времени на 24,5%, что в сочетании со 
снижением концентрации протромбина на фоне удлинения 
активированного частичного тромбопластинового време-
ни на 4,7 с свидетельствует о выраженном терапевтическом 
эффекте в системе гемостаза (табл. 3). В группе 2, наоборот, 
практически все показатели, характеризующие активность 
коагуляционного звена и ингибиторов свертывания, на 
фоне наблюдения не претерпели значительных изменений, 
а некоторые даже ухудшились.

Следует отметить, что в результате применения сулодек-
сида у пациенток группы 1 отмечено снижение маркера ци-
тотоксического повреждения – гомоцистеина – на 34,9% (за 
1 год с 12,6±1,3 до 8,2±0,4 мкмоль/л), что свидетельствует о 
благоприятном воздействии на эндотелий сосудов.

Показатели АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
представлены в табл. 4. Отмечена положительная динами-
ка в группе 1 по сравнению с группой 2. До начала иссле-
дования диагноз «гипертоническая болезнь» не установлен 
в отношении всех исследуемых. В контрольной точке через 
1 год наблюдения данный диагноз был правомочен у 1 (4%) 
и 4 (16%) пациенток групп 1 и 2 соответственно, что может 
говорить о протективном действии сулодексида и, соответ-
ственно, требует углубленного изучения.

Заключение
Исследование провели в связи с актуальностью пробле-

мы снижения рисков прокоагулянтной активности, мета-
болических изменений, выявления маркеров ранних прояв-
лений атеросклероза и последующих сердечно-сосудистых 
осложнений у пациенток в перименопаузе.

С течением постменопаузы и увеличением возраста все 
маркеры раннего атеросклероза и сосудистых осложнений 

Таблица 1. Жалобы пациенток до начала исследования  
и через 1 год, абс. (%)
Table 1. Pre-study and 1-year symptoms in the groups, abs. (%)

Жалобы
Группа 1 (n=25) Группа 2 (n=25)

до через  
1 год до через  

1 год
Приливы жара 14 (56) 5 (20)* 15 (60) 7 (28)*

Ночная потливость 13 (52) 5 (20)* 13 (52) 7 (28)*
Чувство раздражительности  
и возбудимости 15 (60) 7 (28)* 14 (56) 7 (28)*

Дисфория или депрессия 5 (20) 2 (8)* 5 (20) 2 (8)*

Снижение либидо 7 (28) 2 (8)* 7 (28) 2 (8)*
Давление в области головы и головные 
боли 4 (16) 3 (6)* 3 (12) 2 (8)

Учащенное или усиленное сердцебиение 8 (32) 3 (12)* 8 (32) 7 (28)

Боли в области сердца 4 (16) 1 (4)* 4 (16) 2 (8)

Приступы паники 6 (24) 1 (4)* 7 (28) 5 (20)
Общее среднее число  
по климактеричес кой шкале Грина 12,3±2,4 7,2±3,3* 12,1±2,4 8,4±4,7*

*Статистически значимые различия между группами (р<0,05).

Таблица 2. Результаты ультразвукового исследования брахиоце-
фальных артерий в динамике в группах (М±SD)
Table 2. Results of ultrasound examination of brachiocephalic 
arteries over time in groups (M±SD)

КИМ ОСА ср., мм (норма <1)

Группа 1 (n=25) 
Исходно 0,82±0,1

Через 1 год 0,79±0,08*

Группа 2 (n=25) 
Исходно 0,82±0,2

Через 1 год 0,99±0,09

*Статистически значимые различия между группами.

Таблица 3. Параметры базовой коагулограммы в группах исходно и через 1 год наблюдения (М±SD)
Table 3. Basic coagulation parameters in groups at baseline and after 1 year of follow-up (M±SD)

Фибриноген, г/л Активированное частичное 
тромбопластиновое время, с Тромбиновое время, с Протромбин, %

Группа 1 (n=25)
Исходно 3,4±0,5 25,2±4,5 15,9±1,7 98,4±8,3

Через 1 год 3,0±0,4*/** 29,9±3,6*/** 19,8±2,2*/** 91,1±10,3*/**

Группа 2 (n=25)
Исходно 3,2±0,6 25,7±4,1 16,3±2,1 98,1±8,8

Через 1 год 3,9±0,4** 23,4±5,7* 15,8±1,6 104,3±8,9

*Статистически значимые различия между группами (p<0,05); **статистически значимые различия в одной группе по сравнению с исходными данными (p<0,05).

Таблица 4. Показатели АД и ЧСС в динамике в группах (М±SD)
Table 4. Blood pressure and heart rate over time in groups (M±SD)

Систолическое АД, мм рт. ст. Диастолическое АД, мм рт. ст. ЧСС ср. дневная, уд/мин ЧСС ср. ночная, уд/мин

Группа 1 (n=25)
Исходно 121,4±10,7 74,5±6,2 72,8±7,7 64,4±4,1

Через 1 год 124,5±11,9* 77,6±4,1* 75,0±6,9* 65,1±3,7*

Группа 2 (n=25)
Исходно 119,8±16,9 77,1±4,7 71,9±6,6 64,2±5,2

Через 1 год 129,1±17,1** 84,4±6,1** 81,1±4,2** 68,8±4,4**

*Статистически значимые различия между группами (р<0,05); **статистически значимые различия по сравнению с исходным значением в этой же группе (р<0,05).
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прогрессируют. Однако назначение комплексной протек-
тивной терапии с включением гликозаминогликанов (пре-
парата Вессел Дуэ Ф) может замедлить и снизить темпы 
данного прогрессирования, при этом улучшая качество 
жизни пациенток и снижая выраженность климактериче-
ских симптомов.

Применение фитоэстрогенов позволяет снизить выра-
женность климактерических симптомов, однако комплекс-
ная НГТ должна не только нивелировать менопаузальные 
жалобы, но и профилактировать отдаленные сосудистые 
осложнения, вызванные увеличением возраста и отсутстви-
ем эстрогенпротективного эффекта. В случае отсутствия 
климактерических симптомов или их проявления в легкой 
форме такое лечение тоже должно быть предложено с це-
лью профилактики отдаленных последствий.
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