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В обзоре представлены данные возрастной харак-
теристики женщин перименопаузального периода и
постменопаузы, характеризующиеся риском разви-
тия сердечно-сосудистой патологии и возрастанием
риска тромботических осложнений на фоне как ге-
нетических, так и приобретенных дефектов гемо-
стаза. Возникновение тромбоэмболических ослож-
нений, в определенной степени, сопряжено также с
использованием заместительной гормональной те-
рапии/менопаузальной гормональной терапии.
Особое внимание уделено препарату с антиагре-
гантным эффектом – дипиридамолу. Представлены
данные использования данного препарата у пациен-
ток с гинекологической патологией, с целью коррек-
ции нарушений в системе гемостаза. Акцентируется
внимание на возможности и целесообразности при-
менения препарата дипиридамол в сочетании с ис-
пользованием заместительной гормональной тера-
пии/менопаузальной гормональной терапии.

Ключевые слова: перименопаузальный/постмено-
паузальный период, тромботические осложнения,
дипиридамол, заместительная гормональная тера-
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The literature review presents data on the age charac-
teristics of women in perimenopausal and postmeno-
pausal periods, characterized by the risk of develop-
ment of cardiovascular disease and an increased risk of
thrombotic complications affected by both genetic and
acquired hemostasis defects.The emergence of throm-
boembolic complications, to a certain extent, is also as-
sociated with the use of hormone replacement thera-
py/menopausal hormone therapy. Particular attention
is paid to the drug with antiplatelet effect – dipyrida-
mole. The data on the use of this drug in patients with
gynecological diseases are presented, with the aim of
correcting disorders in the hemostatic system. Atten-
tion is focused on the possibilities and expediency of
using dipyridamole in combination with hormone re-
placement therapy/menopausal hormone therapy.

Keywords: perimenopausal/postmenopausal period,
thrombotic complications, dipyridamole, hormone re-
placement therapy, menopausal hormone therapy.

В настоящее время демографические данные сви-
детельствуют о все возрастающей доле пожилых
людей в популяции и об увеличении средней про-
должительности жизни в развитых странах. Следо-
вательно, климактерический период составляет до
трети общей длительности жизни женщин. Такие
общепопуляционные тенденции поставили перед
врачами и учеными всего мира задачу по улучше-
нию качества жизни у женщин пожилого возраста
[1–3].

Положительные аспекты заместительной
гормональной терапии в гинекологической
практике

Возрастная группа женщин России в пери- и по-
стменопаузе составляет более 21 млн. Менопауза –
это биологическое событие, когда на фоне возраст-
ных изменений доминируют инволютивные процес-
сы в репродуктивной системе. Частота климактери-
ческих симптомов составляет 40–60%. Своевременно
назначенная менопаузальная гормональная терапия
(МГТ) с учетом возраста женщины, продолжительно-
сти менопаузы, данных личного и семейного анамне-
за позволяет снизить частоту менопаузальных симп-
томов, улучшить качество жизни. МГТ оказывает
также профилактическое влияние на такие болезни
пожилых людей, как остеопороз и переломы костей,
сердечно-сосудистые заболевания, деменцию, диабет
и другие метаболические состояния [2–5].

Применение гормональных препаратов широко
распространено в гинекологической практике с це-
лью контрацепции, заместительной гормональной те-
рапии (ЗГТ) у женщин в перименопаузальном перио-
де, для лечения гиперплазии эндометрия, акне, гирсу-
тизма и синдрома поликистозных яичников [1–3].

Первоначально основной целью ЗГТ была борьба
с климактерическим синдромом. Позже было от-
мечено, что у женщин в постменопаузе при пониже-
нии концентрации естественных эстрогенов возрас-
тает риск сердечно-сосудистых заболеваний и про-
грессирует остеопороз. Известно, что в возрасте до
50 лет женщины в 2 раза реже страдают сердечно-
сосудистыми заболеваниями, чем мужчины, тогда
как к 80 годам этот показатель одинаковый для обо-
их полов. У женщин с преждевременной менопау-
зой после билатеральной овариэктомии риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний повышается в 2 раза
по сравнению с женщинами того же возраста до на-
ступления менопаузы. Эти наблюдения легли в ос-
нову гипотезы об эффективности ЗГТ не только для
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S лечения климактерического синдрома, но и для
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и
остеопороза [2–4].

Кардиоваскулярная патология занимает лиди-
рующую позицию в структуре заболеваемости и
смертности у женщин. По данным American Heart
Association, ежегодно от сердечно-сосудистых забо-
леваний умирает более 500 000 женщин. Начиная с
1984 г., обнаруживается более высокая частота смер-
тей от сердечно-сосудистых заболеваний у женщин
по сравнению с мужчинами, причем разрыв между
этими показателями постоянно растет [3–7].

Биологические эффекты ЗГТ на систему гемостаза
схожи с таковыми при назначении гормональных
контрацептивов. Тем не менее, следует учесть, что ес-
ли гормональными контрацептивами пользуются в
основном молодые женщины, то препаратами ЗГТ –
женщины в пери- и постменопаузе, что увеличивает
риск развития тромбозов, поскольку кроме эффек-
тов ЗГТ, возможных скрытых тромбофилических
нарушений, накладываются еще и возрастные осо-
бенности функции системы гемостаза [6–9].

Таким образом, вопрос о влиянии ЗГТ/МГТ на
сердечно-сосудистую систему становится все более
актуальным. В связи с таким широким распростра-
нением гормональных препаратов даже незначи-
тельное повышение риска тромбозов, связанное с их
применением, может нанести существенный вред
здоровью очень большой группе населения [4–8].

Проблемные аспекты заместительной
гормональной терапии 
в перименопаузе/менопаузе

Появившиеся объективные данные по ятроген-
ным эффектам ЗГТ/МГТ и их патофизиологическое
обоснование ставят вопрос о необходимости крайне
внимательной оценки соотношения риска и преиму-
ществ ЗГТ/МГТ. Так, при применении ЗГТ/МГТ
внезапные тромбоэмболии, инфаркты, инсульты,
развитие рака молочной железы происходят на фо-
не улучшения качества жизни [9–11].

Известно, что высокий уровень фибриногена по-
вышает риск развития инфаркта миокарда в 2 раза
(эффект, сравнимый с таковым холестерина). Повы-
шенные уровни фактора VIII и фактора Вилле-
брандта являются независимыми факторами риска
венозных тромбозов и инфаркта миокарда [12, 13].

По данным ряда исследователей, все случаи тром-
бозов были отмечены в течение первого года ЗГТ.
Большинство женщин с рецидивом венозного тром-
боза на фоне приема ЗГТ имели генетически об-
условленный (мутация фактора V.Leiden) или при-
обретенный дефект гемостаза (антифосфолипид-
ный синдром – АФС). Риск тромбозов глубоких вен
при наличии мутации фактора V Leiden или мута-
ции протромбина G20210А повышает риск в 
4,5 раза, а ЗГТ повышает риск развития венозных
тромбозов в 3,6 раза, то при их сочетании отмечает-
ся увеличение риска в 11 раз [12, 13].

Таким образом, ЗГТ, так же как и гормональная
контрацепция, может усилить сочетанный эффект
как генетической, так и приобретенной тромбофи-
лий, в отношении риска развития венозных тромбо-
зов. Данные литературы свидетельствуют о повыше-
нии в 11 раз риска развития инфаркта миокарда у
пациенток с мутацией протромбина G20210А и ги-
пертензией на фоне ЗГТ [12, 13].

Представленные результаты о наличии риска
тромботических осложнений указывают на необхо-
димость дальнейшего тщательного изучения этого
вопроса, накопления и логического анализа полу-

ченных данных, а также применения профилакти-
ческих мероприятий, направленных на снижение
частоты возможных осложнений.

В этой связи, интересными, по нашему мнению,
представляются данные по использованию препара-
та дипиридамол.

Дипиридамол – как средство снижения риска
сосудистых осложнений на фоне приема
ЗГТ/МГТ у пациенток 

Дипиридамол был введен в клиническую практи-
ку в качестве коронарного сосудорасширяющего
препарата более полувека назад и до сих пор ис-
пользуется как антитромботический вазодилататор.
Среди клеточных мишеней он ингибирует фосфо-
диэстеразу (ФДЭ) и повышает внеклеточный уро-
вень аденозина за счет ингибирования обратного за-
хвата аденозина эритроцитами [14, 15].

Как следствие, повышаются показатели внутри-
клеточных уровней циклических нуклеотидов. По-
вышение циклического аденозинмонофосфата
(цГМФ) в клетках гладкой мускулатуры сосудов и
цАМФ в тромбоцитах обеспечивает механизм вазо-
дилатации и антитромбоза, которые далее потенци-
руются высвобождением простациклина PgI2 в ре-
зультате увеличения количества эндотелиальных
клеток цАМФ. Эти эффекты подтверждают исполь-
зование дипиридамола при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, при которых препарат одобрен для вто-
ричной профилактики цереброваскулярных собы-
тий [14–16].

С другой стороны, было показано, что дипирида-
мол обладает сильной мало воспринимаемой анти-
оксидантной активностью потенциального исполь-
зования в нескольких областях, где патофизиологи-
ческие пути зависят от окислительного стресса,
включая те, которые происходят при атеросклерозе,
тромбозе. Дипиридамол расширяет коронарные со-
суды (преимущественно артериолы) и вызывает
значительное увеличение объемной скорости крово-
тока. Повышает содержание кислорода в венозной
крови коронарного синуса и его поглощение мио-
кардом. Способствует развитию коллатерального
коронарного кровообращения, уменьшению общего
периферического сопротивления сосудов, улучшает
микроциркуляцию, оказывает ангиопротекторное
действие. Данные эффекты обусловлены усилением
активности эндогенного аденозина за счет сниже-
ния его захвата тканями и разрушения (аденозин
влияет на гладкую мускулатуру сосудов и препят-
ствует высвобождению норэпинефрина). Является
антагонистом эндогенного агреганта аденозинди-
фосфата (АДФ), ингибирует ФДЭ, при этом снижа-
ется освобождение из тромбоцитов активаторов
агрегации тромбоксана, АДФ, серотонина и др., уве-
личивает синтез простациклина PgI2 эндотелием со-
судистой ткани, что препятствует агрегации тром-
боцитов [14, 17, 18].

Дипиридамол снижает адгезивность тромбоци-
тов, препятствует образованию тромбов в сосудах и
уменьшению кровотока в очаге ишемии. Антиагре-
гантный эффект возникает при концентрации в
плазме 0,1 мкг/мл [14, 15, 19].

Таким образом, механизм действия дипиридамола
основан на увеличении локальной концентрации
аденозина, активирующего аденилатциклазу в
тромбоцитах, что, в свою очередь, ведет к увеличе-
нию внутриклеточного уровня цАМФ. Кроме того,
за счет ингибирования ФДЭ дипиридамол пред-
отвращает расщепление цАМФ. Увеличенный уро-
вень цАМФ внутри клетки удерживает тромбоциты
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от активации. Помимо этого, за счет ингибирования
ФДЭ в сосудистой стенке дипиридамол приводит к
увеличению синтеза простациклина PgI2 и уровня
цГМФ в миоцитах сосудов. Простациклин PgI2 яв-
ляется мощным ингибитором агрегации тромбоци-
тов, который также оказывает сосудорасширяющее
действие за счет увеличения уровня внутриклеточ-
ного циклического цАМФ, а также потенцирует ва-
зодилатацию за счет увеличения локальных уров-
ней аденозина (рисунок) [15, 17, 18].

Патогенетические аспекты большинства гинеко-
логических заболеваний связаны с поражением эн-
дотелия сосудов и нарушением реологических
свойств крови и процесса микроциркуляции. С це-
лью профилактики или устранения патологических
тромбов при лечении наиболее часто встречающей-
ся гинекологической патологии (воспалительные за-
болевания органов малого таза – ВЗОМТ, преграви-
дарная подготовка и др.) широко используют ле-
карственные средства, влияющие на систему гемо-
стаза [1–4].

В ряде литературных источников, основанных на
данных клинических исследований, представлены
результаты использования препарата дипиридамол
у пациенток с хроническими формами ВЗОМТ, на
этапе прегравидарной подготовки, для профилак-
тики послеоперационных тромботических осложне-
ний. Анализ отдельных параметров гемостаза у па-
циенток свидетельствует об эффективности препа-
рата дипиридамол, улучшающего реологические и
коагуляционные свойства крови, перфузию тканей,
снабжение их кислородом и питательными веще-
ствами [20–22].

Эффект действия дипиридамола как антиагреган-
та основан на эффекте активаторов аденилатцикла-
зы, ингибиторов циклооксигеназы и ингибиторов
фосфодиэстеразы. По данным ряда исследователей,
дипиридамол нормализует венозный отток, снижа-
ет частоту возникновения тромбоза глубоких вен в
послеоперационном периоде. Улучшает микроцир-
куляцию в сетчатой оболочке глаза, почечных клу-
бочках. Снижает тонус мозговых сосудов, эффекти-
вен при динамических нарушениях мозгового кро-
вообращения. По данным ангиографического ис-
следования, комбинация ацетилсалициловой кисло-
ты с дипиридамолом замедляет прогрессирование
атеросклероза [12, 13, 22].

Более явное течение атеросклеротического процес-
са в постменопаузе, а также существенные гиперхо-
лестеринемия и гипертриглицеридемия способ-
ствуют развитию атеросклеротических бляшек в ар-
териях; разрыв последних с формированием присте-
ночного или окклюзионного тромба приводит к раз-
витию острой ишемии (инфаркта) и тромбоэмболии
легочной артерии. Типичные для менопаузы инсули-
норезистентность и нарушение обмена углеводов вы-
зывают дисфункцию эндотелия с нарушением выра-
ботки им биологически активных веществ, противо-
действующих тромбообразованию, потенцируют ар-
териосклероз, существенно подавляют фибриноли-
тическую активность крови [12, 13, 19].

Опубликованные в современной литературе дан-
ные, свидетельствующие о риске возможных тром-
ботических осложнений при приеме гормональных
препаратов, указывают на необходимость дальней-
шего тщательного изучения этого вопроса [9, 23–24].

Следовательно, использование препарата дипири-
дамол одновременно с назначением ЗГТ/МГТ поз-
волит, по нашему мнению, снизить риск тромботи-
ческих осложнений у пациенток перименопаузаль-
ного периода и в менопаузе.
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