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В 
настоящее время развитые страны мира стоят 

перед серьезной социальной и медицинской 

проблемой – инверсией «возрастной пирами-

ды», что связано с увеличением продолжительности 

жизни. Средний возраст наступления менопаузы во всем 

мире составляет 48,8 года (95% ДИ 48,3–49,2) со значи-

тельными колебаниями этого показателя в зависимости 

от географического региона проживания женщин: в РФ 

он колеблется от 49 до 51 года [1, 2]. Возрастная группа 

женщин в пери- и постменопаузе в нашей стране состав-

ляет более 21 млн, при этом женщины живут практически 

⅓ своей жизни в условии дефицита эстрогенов [2]. Около 

75% женщин в возрасте от 45 до 55 лет предъявляют 

жалобы на приливы, при этом в 28,5% случаев – средней 

или тяжелой степени выраженности [3, 4]. Вазомоторные 

симптомы чаще возникают в позднем периоде менопау-

зального перехода и особенно выражены в первые годы 

постменопаузы, средняя продолжительность приливов 

составляет 7,4 года, однако в последнее время появляется 

все больше данных проспективных исследований о том, 

что у значительного числа женщин они могут продол-

жаться ≥ 10 лет [3, 5, 6]. T. Thorbjarnardottir et al. отмечают 

у 80% пациенток приливы жара продолжительностью 

более 1 года, у 25–50% – более 5 лет, около 10% женщин 

сообщают о наличии приливов по истечении 12 лет после 

менопаузы, а в недавно завершенном 13-летнем про-

спективном когортном исследовании медиана продолжи-

тельности умеренно тяжелых и тяжелых приливов соста-

вила 10,2 года [7]. Выраженные приливы, особенно рано 

проявляющиеся, служат показателем повышения «чув-

ствительности» женщины к эстрогенной недостаточности, 

повышения риска сердечно-сосудистых заболеваний [8]. 

Своевременное назначение менопаузальной гормональ-

ной терапии (МГТ) эффективно снижает менопаузальные 

симптомы, риск остеопороза и связанных с ним перело-

мов, а также атеросклероза/ишемической болезни серд-

ца и повышает качество жизни женщин в целом. МГТ 

назначается по показаниям (лечение менопаузальных 

симптомов и профилактика и лечение постменопаузаль-

ного остеопороза и вульвовагинальной атрофии), и есть 

данные, свидетельствующие о профилактическом эффек-

те МГТ: снижении риска остеоартрита, рака кишечника, 

ухудшения когнитивных способностей, перераспределе-

ния жира, преждевременной потери зубов, болезни 

Паркинсона и уменьшения содержания коллагена в 

коже/ранних морщин [9]. Вопросам эффективности и 

безопасности МГТ были посвящены многие пленарные 

заседания, симпозиумы и дискуссии экспертов в ходе 

14-го Всемирного конгресса по менопаузе. В совместном 

заявлении, подготовленном IMS, Американским обще-

ством по репродуктивной медицине (American Society for 

Reproductive Medicine (ASRM)), Эндокринным обществом, 

которое поддержали 12 других ведущих организаций в 

области женского здоровья, подчеркивается, что гормо-

нальной терапии принадлежит важная роль в лечении 

менопаузальных симптомов у женщин в переходном 

периоде и в ранней постменопаузе [10, 11]. 

Крупномасштабное контролируемое проспективное 

исследование с активным наблюдением EURAS-HRT 

(European Active Surveillance Study of Women) было про-

ведено в 7 европейских странах (>30 тыс. участниц и 

>100 тыс. женщин-лет наблюдения) с целью сравнения 

безопасности комбинации 1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг 

дроспиренона с другими препаратами для непрерывного 

комбинированного режима МГТ [12]. На фоне этой ком-

бинации была обнаружена статистически значимо более 

низкая частота неблагоприятных артериальных событий 

(артериальной тромбоэмболии, острого инфаркта мио-

карда, ишемического инсульта) по сравнению с другими 

препаратами для непрерывного комбинированного 

режима МГТ, при этом не было выявлено никаких разли-

чий в показателях венозной тромбоэмболии [12]. 

Но объективные данные по ятрогенным эффектам МГТ 

и их патофизиологическое обоснование ставят вопрос о 

необходимости крайне внимательной оценки соотноше-

ния риска и преимуществ МГТ. Так, при применении МГТ 

внезапные тромбоэмболии, инфаркты, инсульты происхо-

дят на фоне улучшения качества жизни [13–15].

Известно, что высокий уровень фибриногена повы-

шает риск развития инфаркта миокарда в два раза. По 

данным ряда исследователей, все случаи тромбозов были 

отмечены в течение первого года МГТ. Представленные 

результаты о наличии риска тромботических осложнений 

указывают на необходимость дальнейшего тщательного 

изучения этого вопроса, накопления и логического ана-

лиза полученных данных, а также применения профилак-

тических мероприятий, направленных на снижение 

частоты возможных осложнений.

В этой связи интересными, по нашему мнению, пред-

ставляются данные по использованию препарата дипи-

ридамол. Дипиридамол был введен в клиническую прак-

тику в качестве коронарного сосудорасширяющего пре-

парата более полувека назад и до сих пор используется 

как антитромботический вазодилататор. Среди клеточных 

мишеней он ингибирует фосфодиэстеразу (ФДЭ) и повы-

шает внеклеточный уровень аденозина за счет ингибиро-

вания обратного захвата аденозина эритроцитами. Как 

следствие, повышаются показатели внутриклеточных 

уровней циклических нуклеотидов. Повышение цикличе-

ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) в клетках гладкой 

мускулатуры сосудов и циклического аденозинмонофос-

фата (цАМФ) в тромбоцитах обеспечивает механизм 

вазодилатации и антитромбоза, которые далее потенци-

руются высвобождением простациклина PgI2 в результа-

те увеличения количества эндотелиальных клеток цАМФ. 

Эти эффекты подтверждают использование дипиридамо-

ла при сердечно-сосудистых заболеваниях, при которых 

препарат одобрен для вторичной профилактики цере-

броваскулярных событий. С другой стороны, было показа-

но, что дипиридамол обладает сильной маловоспринима-

емой антиоксидантной активностью потенциального 

использования в нескольких областях, где патофизиоло-

гические пути зависят от окислительного стресса, включая 

те, которые происходят при атеросклерозе, тромбозе. 

Дипиридамол расширяет коронарные сосуды (преимуще-

ственно артериолы) и вызывает значительное увеличе-
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ние объемной скорости кровотока. Повышает содержа-

ние кислорода в венозной крови коронарного синуса и 

его поглощение миокардом. Способствует развитию кол-

латерального коронарного кровообращения, уменьше-

нию общего периферического сопротивления сосудов, 

улучшает микроциркуляцию, оказывает ангиопротектор-

ное действие. Данные эффекты обусловлены усилением 

активности эндогенного аденозина за счет снижения его 

захвата тканями и разрушения (аденозин влияет на глад-

кую мускулатуру сосудов и препятствует высвобождению 

норэпинефрина). Является антагонистом эндогенного 

агреганта аденозиндифосфата (АДФ), ингибирует ФДЭ, 

при этом снижается освобождение из тромбоцитов акти-

ваторов агрегации тромбоксана, АДФ, серотонина и др., 

увеличивает синтез простациклина PgI2 эндотелием 

сосудистой ткани, что препятствует агрегации тромбоци-

тов [16, 17]. Дипиридамол снижает адгезивность тромбо-

цитов, препятствует образованию тромбов в сосудах и 

уменьшению кровотока в очаге ишемии. Антиагрегантный 

эффект возникает при концентрации в плазме 0,1 мкг/мл 

[18]. Таким образом, механизм действия дипиридамола 

основан на увеличении локальной концентрации адено-

зина, активирующего аденилатциклазу в тромбоцитах, 

что, в свою очередь, ведет к увеличению внутриклеточно-

го уровня цАМФ. Анализ отдельных параметров гемоста-

за у пациенток свидетельствует об эффективности пре-

парата дипиридамол, улучшающего реологические и 

коагуляционные свойства крови, перфузию тканей, снаб-

жение их кислородом и питательными веществами [19]. 

Опубликованные в современной литературе данные, 

свидетельствующие о риске возможных тромботических 

осложнений при приеме гормональных препаратов, ука-

зывают на необходимость дальнейшего тщательного изу-

чения этого вопроса [20, 21]. Следовательно, использова-

ние препарата дипиридамол одновременно с назначени-

ем МГТ позволит снизить риск тромботических осложне-

ний у пациенток в постменопаузе, что и явилось причи-

ной данного исследования.

Цель исследования – оценить эффективность приме-

нения низкодозированной МГТ в сочетании с дипирида-

молом для профилактики тромботических осложнений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в период с марта 2017 г. по 

ноябрь 2018 г. на базе кафедры акушерства и гинеколо-

гии клиники «Медицинский консультативный центр» 

Новосибирского государственного медицинского уни-

верситета. В исследование включены 34 пациентки в 

ранней постменопаузе с симптомами менопаузального 

синдрома (МС), которые не принимали МГТ в анамнезе. 

После первичного обследования у них были выявлены 

незначительные изменения в гемостазе. 

Критерии включения: 

 ■ Постменопауза не менее 1 года. 

 ■ Наличие незначительных изменений в гемостазио-

грамме.

 ■ Отсутствие приема МГТ в анамнезе.

 ■ Согласие пациенток на принятие участия в исследовании. 

 ■ Отсутствие противопоказаний для проведения терапии. 

Критерии исключения: 

 ■ Сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации, 

способные оказать влияние на изучаемые показатели. 

 ■ Недавно перенесенные хирургические вмешательства. 

 ■ Перенесенный инфаркт миокарда. 

 ■ Онкологические заболевания. 

 ■ Наличие мутаций в генах гемостаза (мутации гена 

протромбина G20210А и/или Лейденской мутации гена V 

фактора свертывания крови).

 ■ Патология молочных желез. 

 ■ Прием каких-либо других гормональных препаратов. 

 ■ Отказ женщины от участия в исследовании. 

Вид исследования  – проспективное наблюдение 34 

пациенток. Стандартное для всех пациенток обследова-

ние включало: общеклиническое, гинекологическое 

обследование, ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-

нов малого таза, маммографию, цитологический скрининг 

мазков с интерпретацией по терминологической системе 

Бетесда, рекомендованной ВОЗ. Оценен уровень половых 

гормонов крови (фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ), тиреотропного гормона (ТТГ), эстрадиола, пролак-

тина), выполнены биохимическое исследование с липи-

дограммой, коагулограмма, молекулярно-генетическое 

тестирование на выявление мутаций в генах гемостаза 

(мутация гена протромбина G20210 и Лейденская мута-

ция гена V фактора свертывания крови). Тяжесть симпто-

мов менопаузы оценивали с помощью менопаузального 

индекса (ММИ), предложенного в 1959 г. Гербертом 

Купперманом и соавт. и известного в нашей стране в 

модификации Е.В. Уваровой.

Оценку состояния пациенток производили в ходе трех 

визитов.

Визит 1 (скрининг) – сбор клинико-анамнестических 

данных, назначение обследования. 

Визит 2 – оценка результатов обследования. Оценка 

критериев включения и исключения, анкетирование. 

Подписание информированного согласия. 

Визит 3 (через 24 нед. ± 3 дня после второго визита) – 

оценка эффективности лечения (анкетирование).

Основным в назначении МГТ является выбор наибо-

лее безопасных препаратов, в связи с чем после прове-

денного обследования всем пациенткам был назначен 

препарат 17β-эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг по 1 таб-

летке в день в непрерывном режиме в течение 6 мес.

с дипиридамолом по 75 мг — 2 раза в сутки в течение

6 мес. Контрольная оценка показателей качества жизни, 

гинекологическое обследование, УЗИ органов малого 

таза, исследование липидного спектра крови, гемостаза 

проводились через 6 мес. терапии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обследованы 34 пациентки в ранней постменопаузе с 

незначительными изменения в системе гемостаза. 

Возраст пациенток варьировал от 48 до 56 лет, средний 

53,2 ± 0,8 года. У обследованных женщин средняя про-
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должительность менопаузы составила 3,1 ± 1,3 года. 

Среди всех предъявленных жалоб признаки МС выявле-

ны у 34 (100%) обследованных пациенток. При этом 11 

пациенток имели тяжелую форму КС, индекс Куппермана 

соответствовал 58 баллам и выше, 23 пациентки имели 

средней тяжести форму КС, индекс Куппермана соответ-

ствовал 35 баллам и выше. Основные жалобы: в 90% – 

вегетососудистые (приливы, сердцебиение, нарушение 

сна, головная боль, головокружение), в 15% – психоэмо-

циональные (депрессия, раздражительность, бессонница, 

плаксивость, усталость), в 15%  – урогенитальные (зуд, 

дискомфорт, сухость наружных половых органов, позывы 

и учащение мочеиспускания), в 25% – отечность, нагруба-

ние и болезненность молочных желез. 

Из гинекологических заболеваний: миома тела 

матки – у 65%, эндометриоз тела матки – у 15%, хрониче-

ский сальпингоофорит  – у 25%, эрозия шейки матки в 

анамнезе  – у 65%. При обследовании молочных желез 

возрастные изменения встречались у 70% обследуемых, у 

30% была фиброзно-кистозная мастопатия. Экстра-

генитальные заболевания встречались у 100% женщин. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы  – у 54,6%, 

желу дочно-кишечного тракта  – у 41,4%, щитовидной 

железы – у 11,2% и мочевыделительной системы – у 6,5%. 

По данным трансвагинального УЗИ толщина эндоме-

трия в среднем составила 2,5 ± 1,2 мм до лечения и 2,1 ± 

1,1 мм через 6 мес. на фоне лечения, что соответствовало 

нормативным показателям. По данным маммографии и 

УЗИ молочных желез клинически значимых отклонений 

выявлено не было ни у одной пациентки до и на фоне 

лечения через 6 мес. Уровни гормонов до лечения соста-

вили: ФСГ – 74,2 мМЕ/л, Е2 – менее 37 пмоль/л, пролак-

тин – 230,9 мМЕ/мл, на фоне лечения через 6 мес. ФСГ – 

59,4 мМЕ/л, что говорит о благоприятном эффекте МГТ на 

гормональный фон у пациенток. Остальные гормоны в 

пределах нормы. 

Анализ липидного обмена в динамике терапии пока-

зал достоверное снижение атерогенной фракции липи-

дов: липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) с 3,44 ± 

0,12 до 2,45 ± 0,07, уровень холестерина также снизился 

в процессе проведения терапии с 6,02 ± 0,08 до 5,47 ± 

0,05 ммоль/л. Через 6 мес. терапии отмечено повышение 

неатерогенной фракции липидов – липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП) с 1,21 ± 0,04 до 1,59 ± 0,03 ммоль/л. 

Снижение ЛПНП является важнейшим условием профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний (табл.).

Со стороны гемостаза до лечения – незначительные 

изменения: тромбиновое время (ТВ) 17,62 ± 0,6; активи-

рованное парциальное тромбопластическое время 

(АЧТВ) 26 ± 0,11 с; фибриноген 4,8 ± 0,13 г/л; протромби-

новый индекс (ПТИ%) 92,7 ± 1,32%. Через 6 мес. на фоне 

терапии 17β-эстрадиолом/дроспиреноном с дипирида-

молом показатели гемостаза значимо улучшились: тром-

биновое время 18,45 ± 0,13 с; АЧТВ 28,7 ± 0,4 с; фибри-

ноген 3,73 ± 0,12 г/л; ПТИ 94,12 ± 1,08% (табл.).

Хочется отметить, что показатели качества жизни и 

менопаузальный индекс улучшились у пациенток в пер-

вые 7–10 дней от начала приема препараторов, а также 

практически полностью купировались симптомы вегета-

тивного и психоэмоционального симптомокомплексов у 

женщин в течение первых 3 мес. лечения. Таким образом, 

полученные данные позволяют сделать вывод, что 

17β-эстрадиол/дроспиренон в сочетании с дипиридамо-

лом оказывают положительный эффект на проявления 

менопаузального синдрома, бережно воздействуя на 

гемостаз пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, что 

пациентки имеют проблемы эстрогендефицитных состоя-

ний, свойственных КС в ранней постменопаузе. Важным 

фактором, снижающим уровень тромботического риска 

при проведении МГТ, является сопутствующее назначе-

ние антиагрегантов, одним из которых является дипири-

дамол. В малых дозах (150 мг/сут) он показан для про-

филактики тромботических осложнений при назначении 

МГТ для длительного применения. 

 Таблица. Результаты липидограммы и гемостазиограммы

 Table. Results of lipid profile and hemostasiogram

Показатель До лечения Через 6 мес. терапии

ОХС, ммоль/л 6,02 ± 0,08 5,47 ± 0,05*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,21 ± 0,04 1,59 ± 0,03*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,44 ± 0,12 2,45 ± 0,07*

Коэффициент атерогенности 3,23 ± 0,12 2,43 ± 0,05*

ТГ, ммоль/л 1,67 ± 0,12 1,56 ± 0,03*

Фибриноген, г/л 4,8 ± 0,13 3,73 ± 0,12**

Тромбиновое время, с 17,62 ± 0,6 18,45 ± 0,13**

ПТИ, % 92,7 ± 1,32 94,12 ± 1,08**

АЧТВ, с 22,6 ± 0,11 28,7 ± 0,4

* р ≤ 0,05 – статистически значима разница показателей. – ** р ≥ 0,05 – статистически не 

значима разница показателей. 
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