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Эндотелий представляет собой 
внутреннюю выстилку сосудов, 

выполняющую ряд важнейших гоме-
остатических функций, включая регу-
ляцию сосудистого тонуса и сверты-
вания крови как в процессе обычной 
жизнедеятельности, так и в условиях 
действия вредоносных факторов окру-
жающей среды [1, 2]. Осуществляя 
эти функции, эндотелиоциты синте-
зируют и высвобождают в просвет 
сосуда ряд молекул. Оксид азота (NO), 
простациклин (PGI2), тканевой актива-
тор плазминогена (t-PA), эктоАДФаза, 
аннексин II и тромбомодулин относят-
ся к антитромботическим факторам, 
а фактор Виллебранда, ингибиторы 
активатора плазминогена 1 и 2 (PAI‑1, 
PAI‑2), тканевой тромбопластин, на-
против, увеличивают тромбогенный 
потенциал. Адгезию лейкоцитов ре-

гулируют Р-селектин, Е-селектин, 
молекулы внутриклеточной адгезии 
1 (ICAM‑1) и адгезии сосудистого 
эндотелия 1 (VCAM‑1). За тонус со-
судов отвечают эндотелин‑1, эндоте-
лиальный фактор гиперполяризации 
(EDHF), NO, PGI2, а регуляцию роста 
сосудов обеспечивают фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), ангиоста-
тины и другие вещества.

Тромбогенный и вазомоторный 
статус здорового эндотелия меняется 
в зависимости от сигналов, поступа-
ющих из кровотока и воспринима-
емых гликокаликсом. В числе этих 
сигналов — ​молекулы коагуляци-
онного каскада, провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, 
гормоны. В патологических услови-
ях прямое повреждение эндотелия 
механическим действием, вирусной 

инвазией, эндотоксинами и други-
ми компонентами клеточной стенки 
бактерий, иммунными комплексами, 
свободными радикалами кислорода, 
атерогенными факторами (окислен-
ными липидами), гомоцистеином 
и прочими токсическими веществами 
вызывает ответную реакцию в виде 
экспрессии гликопротеинов экстра-
целлюлярного матрикса с прокоагу-
лянтной активностью, угнетением 
синтеза NO, ростом воспалительных 
реакций и адгезии тромбоцитов, дис-
регуляцией градиента осмотического 
давления и транспорта липидов [3]. 
Восстановление целостности и функ-
циональной стабильности эндотелия 
происходит после прекращения дей-
ствия вредоносного фактора. Но при 
неблагоприятных внешних условиях 
либо хронических заболеваниях, свя-
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Резюме
Эндотелиальная функция является важнейшим компонентом обеспече-
ния гомеостаза, позволяющим контролировать состояние сосудистого 
русла и обеспечение кровоснабжения органов как в физиологических 
условиях, так и при действии различных повреждающих факторов. 
Нарушение функции эндотелия связано с обширным спектром пато-
логических состояний и заболеваний, в патогенезе которых участвует 
сосудистое звено. Понимание объединяющей роли эндотелиальной дис-
функции в патологии разных областей медицины позволяет, во‑первых, 
прогнозировать развитие серьезных социально-значимых болезней, 
таких как сердечно-сосудистые заболевания, остающиеся главной 
причиной смертности среди женщин. В частности, в последнее десяти-
летие были идентифицированы несколько специфичных для женской 
популяции кардиоваскулярных факторов риска, таких как гипертен-
зивные осложнения беременности и менопаузальные вазомоторные 
симптомы, обусловленные, в свою очередь, эндотелиальной дисфункци-
ей. Во-вторых, своевременное лечение эндотелиоза приостанавливает 
или полностью предотвращает как преходящие нарушения, связанные 
с эндотелиальной дисфункцией, так и их тяжелые последствия. В этой 
связи представляет интерес лекарственная группа гликозаминогликанов 
и ее представитель сулодексид.
Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, сердечно-сосу-
дистые заболевания, факторы риска, синдром поликистозных яичников, 
преэклампсия, приливы жара, гликозаминогликаны, сулодексид.

Summary
Endothelial function is an essential component of providing 
homeostasis, which allows controlling the state of the vascular 
bed and ensuring blood supply to organs both under physio-
logical conditions and under the influence of various damaging 
factors. Endothelial dysfunction is associated with a wide range 
of pathological conditions and diseases, in the pathogenesis of 
which the vascular link is involved. Understanding the unifying 
role of endothelial dysfunction in the pathology of different 
fields of medicine allows, firstly, to predict the development of 
serious socially significant diseases, such as cardiovascular dis-
eases, which remain the main cause of death among women. 
In particular, over the past decade, several cardiovascular risk 
factors specific to the female population have been identified, 
such as hypertensive pregnancy complications and menopausal 
vasomotor symptoms, which, in turn, are caused by endothelial 
dysfunction. Secondly, timely treatment of endotheliosis suspends 
or completely prevents both transient disorders associated with 
endothelial dysfunction and their serious consequences. In this 
regard, the drug group of glycosaminoglycans and its represen-
tative sulodexide are of interest.
Key words: endothelium, endothelial dysfunction, cardiovascular 
disease, risk factors, polycystic ovary syndrome, preeclampsia, 
hot flashes, glycosaminoglycans, sulodexide.
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занных со стойкими нарушениями 
метаболизма, эндотелий подвергается 
постоянному воздействию негатив-
ных факторов, что создает основу 
для возникновения острых или пер-
систирующих нарушений его функций 
с исходом в сосудистые осложнения.

Причины эндотелиальной 
дисфункции у женщин

Одним из важнейших внешних 
факторов, нарушающих функции сосу-
дистой стенки у обоих полов, является 
табакокурение. Несмотря на сниже-
ние частоты курения в Европе, оно 
остается очень распространенным 
и распространяется среди женщин, 
подростков и социально незащищен-
ных лиц [4, 5]. Попытки табачной ин-
дустрии продвигать вместо курения 
нюхательный табак также в большей 
степени ориентированы на подрост-
ков и женщин [6]. Но вред никотина 
не уменьшается с изменением способа 
его доставки [5], а медики пока про-
игрывают табачную войну: в опросе 
EUROASPIRE IV среди пациентов 
с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) почти половина участников 
оказались постоянными курильщика-
ми, не отказавшимися от вредной при-
вычки, несмотря на опасное сердеч-
но-сосудистое заболевание (ССЗ) [7].

Описаны механизмы повреждаю-
щего действия курения на эндотелий. 
К ним относятся генерация свободных 
радикалов в лейкоцитах, адгезия акти-
вированных лейкоцитов и (или) тром-
боцитов к эндотелию [8], активация 
адренергической системы с последу-
ющими вазоконстрикцией, снижени-
ем кровотока и ишемией тканей [9]. 
Важно, что даже пассивное курение 
связано с немедленной и пролонги-
рованной редукцией капиллярного 
кровотока у здоровых лиц [10].

Другой известный фактор нару-
шения функции эндотелия — ​ги-
пергомоцистеинемия [11]. Причины 
гипергомоцистеинемии связаны как 
с экзогенными, так и эндогенными 
факторами. Недостаточное потребле-
ние витаминов группы В, включая 
фолиевую кислоту, полиморфизмы 
генов ферментов цикла однокарбо-
новых кислот — ​очевидные факторы, 
вызывающие гипергомоцистеинемию. 
Менее очевидна роль эндокринного 

дисбаланса, но клинические иссле-
дования показывают, что, по край-
ней мере, нарушения функции щи-
товидной железы и гипоэстрогения 
ассоциированы с повышением уровня 
гомоцистеина в плазме крови [12].

Было показано, что гомоцистеин 
провоцирует избыточную экспрессию 
индуцируемой изоформы синтазы NO 
(iNOS), которая связана с генерацией 
супероксида кислорода вместо NO 
и ограничением биодоступности по-
следнего для эндотелия. Супероксид 
кислорода прямо повреждает эндоте-
лий, приводя к снижению способности 
тромбомодулина связывать тромбин 
и активировать антикоагулянты про-
теин С и протеин S. Под действием 
свободных радикалов и гомоцистеина 
в эндотелиоцитах повышается продук-
ция тканевого тромбопластина и сни-
жается синтез PGI2. Простациклин 
обладает высокой антиагрегационной 
активностью, поэтому редукция его 
синтеза вызывает нарушения в тром-
боцитарном звене гемостаза, которые 
выражаются в адгезии и агрегации 
тромбоцитов. Повреждающий эффект 
гомоцистеина на компоненты коагуля-
ционного каскада возрастает пропор-
ционально концентрации аминокис-
лоты в плазме крови и длительности 
воздействия [13, 14].

Значительный вклад в возникно-
вение эндотелиальной дисфункции, 
вне всяких сомнений, вносит ожи-
рение. Его эффекты опосредуются 
повышенной продукцией свободных 
радикалов кислорода и провоспали-
тельных медиаторов [15]. Реализация 
эндотелиальной дисфункции включа-
ет тот же механизм, что и при гиперго-
моцистеинемии, — ​экспрессию iNOS 
под действием провоспалительных 
цитокинов. Аналогичный универсаль-
ный механизм опосредует эндотели-
оз при инфекционном воспалении: 
экспрессия iNOS и сопровождающий 
ее окислительный стресс возникают 
в результате стимулов липополисаха-
ридов бактериальной стенки. Крайняя 
степень выраженности инфекционно-
го эндотелиоза представлена клини-
ческой картиной сепсиса, но следует 
обратить внимание на общность па-
тогенетических механизмов формиро-
вания сосудистых осложнений столь 
разных по происхождению заболе-

ваний как «безобидное» ожирение 
и смертельно опасное нарушение 
гемодинамики при сепсисе.

Специфические женские причины 
эндотелиальной дисфункции связаны 
с физиологическими и патологиче-
скими особенностями репродуктив-
ной системы. В эпидемиологиче-
ских исследованиях была показана 
ассоциация между характеристиками 
менструального цикла и артериаль-
ной гипертензией. Нерегулярные 
менструации и олигоменорея могут 
считаться потенциальными марке-
рами риска ССЗ, включая ИБС [16], 
хотя эта взаимосвязь подтверждается 
не во всех этнических группах [17]. 
Возможно, данный факт объясня-
ется отличиями распространенно-
сти ожирения в разных популяциях, 
поскольку олигоменорея и пролон-
гированный менструальный цикл 
были связаны с гипертензией только 
у женщин с избыточным весом [18]. 
Такие характеристики менструаль-
ного цикла, как продолжительность 
и объем менструальной кровопотери, 
тоже связаны с риском ССЗ у женщин 
с ожирением, конкретно это относится 
к увеличению продолжительности 
менструального кровотечения и со-
кращению объема кровопотери [18].

Патофизиология ассоциации меж-
ду характеристиками менструального 
цикла и гипертензией состоит во вли-
янии метаболических нарушений 
на овариальную функцию. Нарушение 
баланса между андрогенами и эстроге-
нами, изменения фолликулогенеза [19], 
несвоевременное падение уровня се-
креции эстрадиола в ановуляторных 
циклах [20], его недостаточная абсо-
лютная секреция, ввиду отсутствия 
преовуляторного пика, могут приво-
дить к вариабельности менструаль-
ного ритма, задержкам менструаций, 
удлинению менструального кровоте-
чения при уменьшении его объема [21, 
22]. Интересно, что недостаточность 
эстрадиола на уровне высокочувстви-
тельного к женским половым гормонам 
эндометрия трансформируется в «не-
прикрытую» прогестероном относи-
тельную гиперэстрогению и повышает 
риск рака эндометрия. Это объясняет 
патофизиологию триады Бохмана, 
постулирующую высокий риск рака 
тела матки у женщин с артериальной 
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гипертензией, ожирением и сахарным 
диабетом. Но менструальная дисфунк-
ция не просто отражает наведенные 
ожирением нарушения строидогенеза 
и фолликулогенеза и обусловленные 
измененным метаболизмом кардио-
васкулярные риски. Эстрадиол неза-
висимо положительно влияет на вазо-
дилатирующие способности эндотелия 
и редуцирует окислительный стресс 
[23, 24], следовательно, изменения его 
секреции могут нарушить функции 
сосудистой стенки.

Таким образом, расстройства 
фолликулогенеза и овуляторная дис-
функция, с одной стороны, приводят 
к нерегулярным или пролонгиро-
ванным циклам и, с другой сторо-
ны, провоцируют эндотелиальную 
дисфункцию. В дополнение к этому, 
у женщин с ожирением наблюдается 
более высокая амплитуда колебаний 
уровней половых гормонов в пределах 
менструального цикла по сравнению 
с женщинами, имеющими нормаль-
ный вес [25], что может дестаби-
лизировать эндотелий. Сочетанное 
действие гормонального и метабо-
лического дисбаланса обусловлива-
ет повышение риска артериальной 
гипертензии и ССЗ.

Еще одной гранью непростой 
проблемы взаимосвязи эндокринных 
нарушений и эндотелиальной дис-
функции являются неоднозначные 
эффекты гормональной терапии. С од-
ной стороны, применение гормонов 
сглаживает аномально высокие коле-
бания секреции эндогенных стеро-
идов, уменьшает риск негативного 
действия гиперандрогенемии на эндо-
телий, что положительно отзывается 
на его функции. С другой стороны, 
прогестины, как монопрепараты 
и в составе комбинированных лекарст-
венных средств, уменьшают запасов 
микроэлементов [26], снижают ан-
тиоксидантный статус [27] и могут 
провоцировать окислительный стресс 
[28, 29]. Указанные особенности гор-
мональных препаратов необходимо 
учитывать при планировании лечения 
и контрацепции у женщин, входящих 
в группу риска по развитию эндоте-
лиальной дисфункции.

Роль дефицита эстрогенов в па-
тогенезе дисфункции эндотелия ста-
новится очевидной после менопаузы, 

когда частота острых коронарных 
событий в женской популяции воз-
растает в четыре раза [30], причем 
в отсутствие предшествующей исто-
рии ИБС у 67 % больных фатально 
заканчиваются 40 % случаев инфаркта 
миокарда. Утрата эффектов эстради-
ола, среди которых синтез мощного 
вазодилататора NO, рост продукции 
PGI2, редукция синтеза эндотелина‑1 
лежат в основе нарушения тонуса 
сосудов и увеличения склонности 
к артериальной гипертензии [31–33]. 
Поскольку обусловленная снижением 
продукции эстрогенов вазомоторная 
нестабильность проявляется прили-
вами жара, тесная корреляция между 
признаками климактерического син-
дрома и артериальной гипертензией 
не удивляет. Клинические испытания 
и наблюдательные эпидемиологиче-
ские исследования демонстрируют 
связь между приливами жара и кар-
диоваскулярным риском, которая 
позволяет считать вазомоторные 
симптомы фактором, прогнозирую-
щим повышенную вероятность ССЗ 
и отражающим их субклинические 
формы [34, 35].

Помимо эндокринных нарушений, 
с повышенной распространенностью 
гипертензии связана дисменорея, 
причем наличие ожирения не влияет 
на данную ассоциацию [18]. Более 
того, как было показано в наблюда-
тельных исследованиях, дисменорея 
увеличивала риск формирования 
гипертензивных осложнений бере-
менности, включая гестационную 
гипертензию и преэклампсию [36].

Риск дисфункции эндотелия су-
щественно повышается во время бе-
ременности. Разумеется, беремен-
ность ни в коем случае нельзя при-
числять к факторам риска сосудистых 
осложнений, которые развиваются 
только при наличии генетической 
или приобретенной предраспо-
ложенности. Но физиологическая 
беременность является гиперкоагу-
ляционным состоянием, связанным 
с ростом уровней циркулирующих 
прокоагулянтных факторов, сниже-
нием фибринолиза и концентраций 
протеиновых антикоагулянтов [37]. 
В этих условиях для возникновения 
дисфункции эндотелия достаточно 
небольшой дополнительной нагруз-

ки, которая была бы легко компенси-
рована вне гестации, или исходной 
неполноценности эндотелия в резуль-
тате длительного предгестационного 
действия стрессового фактора [38]. 
Гормональные, метаболические 
и иммунные нарушения, с которы-
ми женщина входит в беременность, 
становятся, таким образом, факто-
ром риска гестационных осложнений, 
что мы и наблюдаем в клинической 
практике у пациенток с синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ), 
сахарным диабетом, ожирением, за-
болеваниями щитовидной железы, 
аутоиммунной патологией.

Эндотелиальная дисфункция 
в патогенезе нарушений 
репродуктивного и общего 
здоровья

Акушерские осложнения эндоте-
лиальной дисфункции связаны с на-
рушением ранней плацентации и по-
следующим формированием неполно-
ценного фетоплацентарного кровоо-
бращения. В начале беременности это 
может привести к самопроизвольному 
выкидышу, а во второй половине — ​
стать причиной хронической плацен-
тарной недостаточности с исходами 
в синдром задержки развития плода 
(СЗРП), рождение детей с низкой 
массой тела, преэклампсию, преж-
девременную отслойку нормально 
расположенной плаценты (ПОНРП), 
преждевременные роды.

Эндотелиальная дисфункция явля-
ется одним из важнейших механизмов, 
реализующих самопроизвольный вы-
кидыш вне зависимости от его пер-
вичной причины [39]. Действительно, 
целостность эндотелия нарушается 
под действием таких этиологических 
факторов потери беременности, как 
воспаление, инфекционное или алло- 
и аутоиммунное, метаболический 
и окислительный стресс при ожире-
нии и других нарушениях, включая 
гипергомоцистеинемию, эндокринные 
аномалии, в том числе инсулинорези-
стентность, недостаточность прогесте-
рона, тиреоидную дисфункцию и ги-
перандрогенемию, тромбофилии [40]. 
Отвечая на повреждение, эндотелий 
повышает свой тромботический и ко-
агулянтный потенциал, что приводит 
к ишемии, нарушению кровообра-
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щения в формирующейся плаценте 
и гибели плода. Реализация такого 
неблагоприятного сценария зависит 
от многих причин, в том числе от спо-
собности эндотелия контролировать 
баланс между тромботическими про-
коагулянтными и антикоагулянтными 
противотромботическими факторами, 
что, в свою очередь, определяется 
степенью его «изношенности» или, 
напротив, готовности противостоять 
вредоносному воздействию.

Осложнения второй половины 
беременности с еще большей уве-
ренностью можно оценивать как 
результат дисфункции эндотелия, 
существующей с момента инва-
зии трофобласта [41]. Нарушение 
эндотелиального покрова ворсин 
хориона фактически означает по-
вреждение синцитиотрофобласта. 
Высвобождение тромбоксана А2, 
тканевого фактора, коллагена, акти-
вация фактора XII свертывания крови, 
инициирующего запуск внутреннего 
пути коагуляции в межворсинчатом 
пространстве, увеличивают прокоа-
гулянтный и протромботической по-
тенциал сосудистого русла плаценты. 
Одновременно снижается экспрессия 
важнейших естественных антикоа-
гулянтов — ​протеина C, протеина S 
и АТ III, падает синтез PGI2 в трофоб-
ласте, фетоплацентарном комплексе 
и пупочных артериях. Результатом 
этих процессов становится недо-
статочная плацентарная перфузия, 
и беременность, прогрессирующая 
в таких условиях, получает высокую 
вероятность осложниться развитием 
преэклампсии, СЗРП, ПОНРП, преж-
девременных родов и др. Системный 
характер преэклампсии и других ги-
пертензивных осложнений беремен-
ности объясняется тем, что дисбаланс 
про- и антикоагулянтных факторов 
выходит за пределы плаценты, приво-
дит к отложению фибрина и развитию 
эндотелиоза клубочков почек, а также 
синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания.

Преэклампсия служит класси-
ческим примером гестационного 
эндотелиоза [3]. Первичное звено 
патофизиологического каскада, при-
водящего к развитию этого тяжелого 
осложнения, формируется на уровне 
клеток и включает базовые изменения 

их жизнедеятельности — ​дисфункцию 
митохондрий и нарушение клеточного 
дыхания [42, 43]. У беременных с пре-
эклампсией наблюдается снижение 
уровней PGI2 и NO, повышение уров-
ней эндотелина‑1, клеточного фибро-
нектина и тромбомодулина, экспрес-
сия молекул адгезии. Увеличивается 
концентрация PAI‑1, синтез которого 
во время беременности в основном 
осуществляется плацентой, а также 
PAI‑2. При этом уровни PAI, тромбо-
модулина и фибронектина четко кор-
релируют с тяжестью преэклампсии.

Прогноз осложнений беременно-
сти, обусловленных эндотелиозом, 
существенно отягощает экстрагени-
тальная системная патология: сахар-
ный диабет, гипертоническая болезнь, 
аутоиммунные заболевания, врожден-
ные или приобретенные тромбофи-
лии [44]. Перечисленные состояния 
нередко становятся самостоятельной 
причиной формирования гестацион-
ных осложнений или отягощают те-
чение преэклампсии.

Очевидно, что беременность 
выступает в роли стрессового те-
ста для сосудов, поэтому развитие 
преэклампсии, как было показано 
в эпидемиологических исследовани-
ях, связано с повышенным риском ги-
пертензии, ИБС, инсульта и преждев-
ременной кардиоваскулярной смерти. 
Растет число исследований, выяв-
ляющих потенциальные факторы 
кардиоваскулярного риска, включая 
повышение артериального давления 
(АД), дислипидемию, избыточный 
вес с подтвержденной инсулиноре-
зистентностью, микроальбуминурию 
и метаболический синдром в различ-
ные временные точки после родов, 
завершивших беременность, ослож-
ненную преэклампсией. У женщин, 
имевших гипертензивные осложне-
ния во время беременности, суще-
ственно повышается вероятность 
развития артериальной гипертензии 
в периодах менопаузального перехода 
и постменопаузы [45]. Американская 
ассоциация сердца (American Heart 
Association, AHA) рассматривает пре-
эклампсию как релевантный фактор 
кардиоваскулярного риска. Помимо 
преэклампсии, в формировании гло-
бального кардиометаболического 
риска участвуют другие осложне-

ния беременности, ассоциирован-
ные с фетоплацентарной недоста-
точностью, артериальной гипертен-
зией, гестационный диабет, то есть 
те заболевания, патогенез которых 
тесно взаимосвязан с эндотелиальной 
дисфункцией [46].

Показательно, что в перименопаузе 
и постменопаузе у женщин с гипер-
тензивными расстройствами во вре-
мя беременности чаще встречаются 
и чаще продолжаются более года вазо-
моторные симптомы. Применительно 
к патологическому течению климакса 
отношение шансов (ОШ) составляет 
1,62 при 95 %-ном доверительном ин-
тервале (ДИ) 1,00–2,63 для частоты 
приливов жара и ОШ = 2,05, 95 % ДИ: 
1,08–3,89 для длительного сохранения 
симптомов у женщин с осложненным 
течением беременности по сравнению 
с женщинами с нормотензивной бере-
менностью [47]. Таким образом, скла-
дывается общая картина реализации 
эндотелиальной дисфункции в болезнь 
у женщин, длительно подвергающихся 
действию подпороговых эндогенных 
и экзогенных патологических сти-
мулов, в условиях подключения до-
полнительного стрессового фактора 
в виде беременности (акушерские ос-
ложнения), менопаузального перехода 
(климактерический синдром) или не-
избежного сосудистого старения (СС).

Оценка риска осложнений, 
связанных с эндотелиальной 
дисфункцией

Систематический и оппортунисти-
ческий скрининг направлен в первую 
очередь на оценку 10-летнего риска ли-
дера смертности — ​инфаркта миокарда 
и ИБС [48, 49], и только в последнее 
пятилетие появилась тенденция к рас-
ширению скрининга на другие сосу-
дистые события [50–54]. Самой попу-
лярной оценочной шкалой в настоящее 
время является SCORE [48]. Учитывая 
возрастные характеристики кардиова-
скулярного риска, на популяционном 
уровне систематический скрининг 
охватывает возрастной контингент 
от 40 до 74 лет [55] с поправкой на жен-
ский пол, когда скрининг стартует 
в 50 лет [48].

Раннее начало скрининга и его 
расширение за пределы SCORE ре-
комендуется среди лиц с семейной 
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историей, неблагополучной по тром-
ботическим осложнениям в молодом 
возрасте, а также в популяциях, под-
вергающихся действию факторов 
риска. В число таких популяций вхо-
дят женщины моложе 50 лет, в личной 
истории которых есть упомянутые 
выше клинические признаки эндо-
телиальной дисфункции. Оценка 
сосудистого риска особенно реко-
мендуется, если такая женщина пла-
нирует беременность или собирается 
принимать гормональные препараты 
(контрацепция или менопаузальная 
гормонотерапия), и не столько с це-
лью расчета 10-летней вероятности 
инфаркта миокарда, сколько для пре-
дотвращения других сосудистых ката-
строф и выбора оптимальной тактики 
наблюдения и лечения. Повторный 
расчет риска обычно рекомендуется 
через 5 лет, и этот интервал сохра-
няется на протяжении всего периода 
наблюдения пациента [48].

Рассчитывая индивидуальный 
сердечно-сосудистый риск у женщи-
ны, следует принимать во внимание 
не только классические компоненты 
шкалы SCORE (возраст, АД, уро-
вень холестерина), но и содержание 
в крови холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицеридов [50].

Генетический риск ССЗ оценива-
ется клинически. Бесспорно, опре-
деление полиморфизма генов свер-
тывающей системы крови приносит 
пользу, но это дорогостоящее иссле-
дование, в большей степени направ-

ленное на выявление риска венозной 
тромбоэмболии, во‑первых, должно 
иметь четкие показания, и, во‑вторых, 
его отрицательный результат вовсе 
не исключает вероятность наследо-
вания мутации, связанной с кардио-
васкулярным риском, но не вошедшей 
в диагностическую панель или еще 
не известной. Клиническая оценка 
риска артериального тромбоза от-
личается от таковой для венозного 
тромбоза [53, 54]. Во внимание прини-
маются только родственники первой 
линии, перенесшие инфаркт миокарда 
или ишемический инсульт: мужчины 
в возрасте до 55 лет и женщины в воз-
расте до 65 лет.

Профилактика эндотелиальной 
дисфункции и ее осложнений

Глобальная профилактика ССЗ 
опирается на устранение факторов, 
нарушающих функцию эндотелия, 
и коррекцию состояний, отражаю-
щих уже существующий эндотелиоз. 
Компоненты этого комплекса меро-
приятий можно экстраполировать 
на женщин всех возрастных категорий 
с учетом их репродуктивного статуса 
(беременность, лактация) и индиви-
дуального риска, в расчете которого 
необходимо принимать во внимание 
гендер-специфичные факторы (см. 
табл.).

Самым трудным этапом ведения 
пациента является его мотивация 
на исполнение предписаний врача, 
особенно если они требуют измене-
ния образа жизни, и особенно если 
речь идет о молодых людях, не ис-

пытывающих каких-либо неудобств 
от наличия повышенного кардиоваску-
лярного риска. Оперирование относи-
тельными числами здесь не приводит 
к желаемому результату, тем более что 
молодой возраст опускает уровень 
абсолютного риска, не отражая реаль-
ную угрозу здоровью. В таких случаях 
действенным способом становится 
сопоставление риска по возрастной 
шкале [56]. Например, 40-летняя ку-
рильщица с артериальной гипертен-
зией и высоким уровнем холестерина 
не рискует умереть в течение 10 лет 
от инфаркта миокарда точно так же, 
как и 60-летняя некурящая женщи-
на с нормальными показателями АД 
и холестерина. Вероятно, молодую 
пациентку не испугает информация 
о том, что, продолжая свой путь, че-
рез 20 лет она войдет в группу очень 
высокого риска, но дополнительным 
поводом для лечения и перемены об-
раза жизни может послужить тот факт, 
что ее текущий сосудистый возраст 
эквивалентен 60 годам.

Риски, связанные с курением, до-
зозависимы, но нижнего предела дозы, 
отражающего «безопасное» курение, 
не существует [57]. Даже нерегуляр-
ное курение менее пяти сигарет в день 
может ускорить атеросклеротический 
процесс, а сформировавшаяся бляшка 
не подвергается обратному развитию, 
поэтому повышенный риск ССЗ со-
храняется и после прекращения ку-
рения. Отказ от любого вида курения 
возможен с помощью никотинзаме-
стительной терапии [58, 59], является 
стратегической задачей сохранения 

Таблица
Факторы риска ССЗ, средства их контроля и целевые значения у женщин [48]

Курение Отказ от использования табака в любой форме

Диета Снижение потребления насыщенных жиров, введение в рацион цельнозерновых продуктов, овощей, фруктов и рыбы

Физическая активность Не менее 150 минут в неделю умеренной аэробной физической нагрузки (по 30 минут 5 дней в неделю), или 75 минут 
интенсивной физической нагрузки (15 минут 5 дней в неделю), или сочетание обеих

Вес тела Индекс массы тела 20–25 кг/м2; окружность талии менее 80 см

Артериальное давление Ниже 140/90 мм рт. ст.

Липиды
ХС ЛПНП

ХС ЛПВП

Триглицериды

При очень высоком риске: < 1,8 ммоль/л или редукция ≥ 50 % при исходных 1,8–3,5 ммоль/л
При высоком риске: < 2,6 ммоль/л или редукция ≥ 50 % при исходных 2,6–5,1 ммоль/л

При умеренном и низком риске: < 3,0 ммоль/л
Целевых значений нет, но концентрация > 1,2 ммоль/л связана с низким риском ССЗ
Целевых значений нет, но концентрация < 1,7 ммоль/л связана с низким риском ССЗ

Диабет Гликированный гемоглобин менее 7 %
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здоровья и уменьшения рисков забо-
леваний, ассоциированных с дисфунк-
цией эндотелия [60]. Это относится 
не только к ССЗ, но и к осложнениям 
беременности: прекращение курения 
до беременности или на ее ранних 
сроках достоверно редуцирует риск 
преждевременных родов [61].

Модификация диеты предполагает 
изменение соотношения макронутри-
ентов в питании. Здесь более важным 
компонентом являются не ограничи-
тельные меры, а увеличение потребле-
ния овощей и фруктов. Доказательную 
базу эффективности в улучшении ли-
пидного профиля, снижении уровней 
триглицеридов, контроле гиперглике-
мии имеют яблоки, авокадо, цитрусо-
вые, чернослив и различные ягоды 
[62, 63]. Более того, диета с исполь-
зованием перечисленных продуктов 
редуцировала систолическое АД 
на 2,7 мм рт. ст, индекс массы тела 
(ИМТ) — ​на 0,36 кг/м2, гликирован-
ный гемоглобин — ​на 0,20 %, фактор 
некроза опухоли — ​альфа (TNF-α) — ​
на 0,99 пг/мл с достоверными отли-
чиями по сравнению с контрольной 
диетой [64].

Физические нагрузки являются 
важной составной частью програм-
мы профилактики сосудистого ста-
рения далеко не потому, что помо-
гают контролировать вес. Эффекты 
физических упражнений умеренной 
интенсивности связаны с улучшени-
ем контроля АД, гликемии и других 
метаболических показателей, причем 
основой положительного действия 
физической активности является 
улучшение функции эндотелия [65]. 
Это позволяет рекомендовать физи-
ческие упражнения не только для 
профилактики ССЗ, но и в рамках 
ведения больных с состоявшимся 
заболеванием даже при наличии 
сердечной недостаточности [66]. 
Дополнительные преимущества па-
циенты получают от сочетания до-
зированных физических нагрузок 
и рациональной диеты [67].

Положительное действие физиче-
ских нагрузок продемонстрировано 
среди женщин с СПКЯ. Аналогично 
ССЗ, характеристики СПКЯ улучша-
ются при совместном использовании 
умеренных физических нагрузок 
и диеты [68]. Важно отметить, что 

позитивные изменения метаболиз-
ма у больных СПКЯ ассоциируются 
с улучшением эндотелиальной функ-
ции, но вместе с тем редукция уров-
ней маркеров дисфункции эндотелия 
происходит вне зависимости от дина-
мики метаболических параметров, что 
подтверждает концепцию о самостоя-
тельном влиянии физических упраж-
нений на сосудистое здоровье [69].

Необходимость контроля АД, 
классического фактора риска ССЗ, 
не вызывает сомнений. Это особен-
но актуально для женщин, поскольку, 
по сравнению с мужчинами, повыше-
ние АД у них сильнее ассоциировано 
с негативными исходами. В первую 
очередь речь идет об инсульте, и надо 
отметить, что соотношение инсуль-
та и инфаркта в женской популяции 
существенно выше, чем в мужской 
[70]. Вопрос о целевых значения АД 
постоянно обсуждается. Результаты 
исследования SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) показали, 
что у пациентов без сахарного диабета 
контроль систолического АД (САД) 
в пределах до 120 мм рт. ст. в боль-
шей степени снижает риск фатальных 
и тяжелых нефатальных сердечно-со-
судистых эксцессов, чем поддержа-
ние САД до уровня 140 мм рт. ст. [71]. 
В данном исследовании были недо-
статочно представлены ослабленные 
пожилые люди, у которых жесткий 
контроль АД может провоцировать 
различные осложнения, поэтому в ев-
ропейских клинических рекоменда-
циях сохраняются целевые значения 
АД 140/90 мм рт. ст. [48].

Однако, возвращаясь к гинекологи-
ческому контингенту пациентов, пред-
ставленному в основном молодыми 
женщинами, целевые значения САД 
следует снижать, учитывая бóльшую 
подверженность женщин действию 
данного фактора риска по сравнению 
с мужчинами. Надо учитывать также 
склонность женщин к формированию 
резистентной гипертензии, которая 
встречается примерно у 10 % пациен-
тов и связана с высоким кардиоваску-
лярным риском, а также другие факто-
ры неудач контроля АД, характерные 
для женской популяции: синдром бе-
лого халата, низкая приверженность 
к терапии, самостоятельный прием 
средств с потенциальным сосудопрес-

сорным эффектом и не в последнюю 
очередь вазомоторная нестабильность, 
обусловленная гормональной пере-
стройкой [72–74].

Обсуждается целесообразность 
индивидуализации целевых значе-
ний, на которых следует поддерживать 
АД. Теоретически следует добивать-
ся уровня АД, при котором наступит 
регрессия асимптомного органного 
повреждения, но до сих пор не был 
проведен анализ маркеров, которые 
могли бы использоваться для оцен-
ки данного процесса [75]. Возможно, 
маркеры эндотелиальной дисфунк-
ции могут быть полезными в этом 
контексте.

Учитывая положительное действие 
эстрогенов на функции эндотелия, гор-
мональную терапию можно считать 
одним из методов кардиоваскулярной 
профилактики. В первую очередь это 
относится к женщинам с преждевре-
менной недостаточностью яичников, 
у которых риск сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности суще-
ственно повышен [76]. У женщин 
с естественной менопаузой профи-
лактическая роль менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) не столь 
однозначна. По результатам наблю-
дательных и рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний, МГТ оказывает протективный 
эффект в отношении ССЗ у женщин 
без симптомного атеросклероза при 
условии раннего назначения в период 
до 10 лет после менопаузы и в возрас-
те до 60–65 лет [77–80].

Следует признать, что возраст — ​
далеко не единственный фактор, 
определяющий степень сосудистого 
старения. В индивидуальных слу-
чаях принятию правильного реше-
ния о назначении МГТ помогает 
подсчет риска по шкале SCORE. 
Например, вопрос о гормональной 
терапии может быть решен положи-
тельно для пациентки 64 лет с САД 
135 мм рт. ст. и уровнем холестерина 
менее 6 нмоль/л. С другой стороны, 
применение МГТ курящей женщиной 
55 лет с САД 140 мм рт. ст. и уровнем 
холестерина 7 нмоль/л будет гораздо 
более опасным и, по крайней мере, 
потребует сопровождения, направ-
ленного на нормализацию эндоте-
лиальной функции.
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Целенаправленная 
медикаментозная регуляция 
функции эндотелия

Осложнений, связанных с эндо-
телиозом, можно избежать, назначая 
препараты, нормализующие функ-
ции звеньев гемотастаза и эндотелия. 
Особое место в этом ряду занимают 
гликозаминогликаны — ​вещества, 
синтезируемые в эндотелии, которые 
поддерживают отрицательный заряд 
сосудистой стенки, ее селективную 
проницаемость, регулируют водный 
обмен, почечную фильтрацию, за-
щищают эндотелий от повреждения 
и действия токсических веществ, 
восстанавливают поврежденный 
эндотелий, контролируют свертывае-
мость крови с помощью стимуляции 
выделения t-PA, липолитического 
фермента и активации процессов 
фибринолиза.

Гликозаминогликаны в фарма-
ции представлены несколькими ле-
карственными средствами. Первым 
в медицинской практике начали при-
менять нефракционированный гепа-
рин (НФГ), но его использование было 
связано с развитием опасного побоч-
ного эффекта — ​тромбоцитопении, 
а длительный прием способствовал 
развитию остеопороза и истощению 
АТ III с повышением риска гиперко-
агуляции и тромбоза.

Следующим шагом было получе-
ние низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) путем деполимеризации НФГ. 
Применение НМГ в гинекологической 
практике ограничено профилактикой 
тромботических осложнений в после-
операционном периоде и программах 
ЭКО. Высокий антикоагулянтный по-
тенциал НМГ наряду с отсутствием 
тератогенного и эмбриотоксического 
эффектов (молекулы НМГ достаточно 
велики, чтобы не проникать через пла-
центу) обеспечивает возможность их 
использования во время беременности.

По сравнению с НФГ, НМГ реже 
вызывают гепарининдуцированную 
тромбоцитопению, имеют высокую 
биодоступность, быстро всасываются 
при подкожном введении, длительно 
действуют, обладают более предска-
зуемым антикоагулянтным эффектом. 
Зарегистрированные НМГ (в РФ до-
ступны далтепарин натрия, надро-
парин кальция, эноксапарин натрия, 

бемипарин натрия, парнапарин на-
трия) применяются для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений, 
в том числе у беременных женщин; 
выбор конкретного препарата должен 
базироваться на его доказательной 
базе [81]. Менее убедительными 
и часто противоречивыми выглядят 
свидетельства в пользу применения 
НМГ с целью снижения риска аку-
шерских и перинатальных осложне-
ний, обусловленных эндотелиальной 
дисфункцией [82–84].

Гликозаминогликаны представ-
ляет еще одно лекарственное сред-
ство натурального происхождения, 
которое отличается от гепаринов 
более выраженным действием на эн-
дотелий — ​сулодексид (Вессел Дуэ 
Ф®) [85]. Высокоочищенный гликоза-
миногликан сулодексид содержит 80 % 
быстродвижущей гепариноподобной 
фракции с высокой аффинностью к АТ 
III и 20 % дерматана сульфата с аф-
финностью к кофактору гепарина II, 
что обусловливает его значительное 
отличие от НМГ.

Гепариноподобная фракция по-
средством антитромбина III слабее, 
по сравнению с НМГ, взаимодействует 
с фактором IIа, но сильнее и дольше 
ингибирует фактор Ха и, следователь-
но, обеспечивает высокий профиль 
безопасности. Фракция дерматана 
сульфата благодаря высокой степени 
связывания с кофактором гепарина II 
ингибирует фибрин-ассоциирован-
ный тромбин, обеспечивая локаль-
ное антикоагулянтное действие в зоне 
формирующегося тромба, что явля-
ется преимуществом по сравнению 
с системным действием гепаринов 
и позволяет достигать выраженного 
антитромботического эффекта при 
низком риске развития кровотечения. 
Механизм действия сулодексида свя-
зан также со стимуляцией синтеза 
и секреции PGI2, снижением уровня 
фибриногена в плазме крови, повы-
шением концентрации t-PA и сниже-
нием содержания PAI‑1. Выраженная 
фибринолитическая активность су-
лодексида обусловлена сочетанием 
ингибирующего действия на РАI‑1 
с широким спектром биологической 
активности и комплексным влиянием 
на различные звенья системы гемо-
стаза [86]. Лекарственное средство 

способствует восстановлению функ-
ции и тромборезистентного потенци-
ала эндотелия и стенок микрососу-
дов, воздействует на реологические 
свойства крови (снижение вязкости), 
усиливает экспрессию фермента ли-
попротеин-липазы, снижая тем самым 
уровень липидов в крови. Высокая 
степень тропности к эндотелию сосу-
дов (90 % сулодексида абсорбируется 
именно там) обеспечивает выражен-
ный вазопротективный эффект. При 
использовании Вессел Дуэ Ф® было 
отмечено значительное снижение по-
вышенной агрегационной функции 
тромбоцитов, снижение уровня маp-
кеpов эндотелиальной дисфункции — ​
фактора Виллебранда, интерлейкинов 
(IL) –1b, —6 и –8, матриксных метал-
лопротеиназ (ММП) –2 и –9, циpку-
лиpующих эндотелиоцитов. Препарат 
применяется в качестве компонента 
комплексной терапии при различной 
кардиоваскулярной патологии или вы-
соком риске ее развития [87], а также 
нарушениях гемостаза у пациенток 
с тромбофилией и антифосфолипид-
ным синдромом, в том числе для про-
филактики и лечения фетоплацентар-
ной недостаточности и ее осложнений.

Особенностью и преимуществом 
сулодексида перед НМГ и антиа-
грегантами является его выражен-
ное действие на эндотелий [88]. 
Сосудистая протекция осуществля-
ется независимо от антитромботи-
ческих влияний с помощью восста-
новления поврежденного гликока-
ликса и внутриклеточного матрик-
са, а также антипролиферативного, 
противовоспалительного, антиок-
сидантного, антипротеолитического 
и антиишемического действий [87]. 
Эффекты сулодексида включают так-
же повышение отрицательного заря-
да и антиагрегационной активности 
эндотелиальных клеток, увеличение 
их резистентности к воздействию 
гомоцистеина, цитокинов и лейко-
цитарных протеаз, ингибированию 
адгезии тромбоцитов и лейкоцитов 
в случае повреждения эндотелия [89, 
90]. Положительное влияние суло-
дексида на гликокаликс считается 
одним из механизмов ангиопротек-
ции у больных сахарным диабетом 
[91–93]. Имеются данные об антиок-
сидантном действии препарата [94].
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Режим применения препарата 
также выгодно отличается от НФГ 
и НМГ: сулодексид обладает высокой 
биодоступностью и эффективен при 
приеме внутрь, характеризуется более 
длительным периодом полувыведе-
ния и меньшим риском кровотечения. 
В ряде работ было показано отсут-
ствие тератогенного эффекта препа-
рата, что позволяет использовать его 
во время беременности.

Высокая клиническая эффектив-
ность сулодексида в коррекции дис-
функции эндотелия и профилактики 
тромбозов делает его перспектив-
ным средством для более широкого 
использования в гинекологической 
и акушерской практике. Отсутствие 
прямых показаний в области гинеко-
логии компенсируется возможностью 
использования препарата при наличии 
заболеваний, ассоциированных с ан-
гиопатией, или при высоком риске их 
развития (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение и др.), ау-
тоиммунной патологии, тромбофи-
лии и связанных с ними осложнений. 
Возможность использования Вессел 
Дуэ Ф® во время беременности под-
держивается инструкцией по исполь-
зованию препарата у больных гес-
тационным диабетом, гипертензией 
беременных, преэклампсией, привыч-
ным самопроизвольным выкидышем, 
а также при наличии СЗРП.

Важно отметить, что развитие 
перечисленных осложнений свиде-
тельствует о наличии у женщины 
ранней эндотелиальной дисфункции, 
и (или) латентного сосудистого за-
болевания (микрососудистых или ге-
мостатических нарушений), и (или) 
метаболического расстройства. То же 
самое можно сказать о СПКЯ и дру-
гих гинекологических заболеваниях, 
ассоциированных с кардиометаболи-
ческим риском [46]. Следовательно, 
расширение применения сулодексида 
(Вессел Дуэ Ф®) как терапии первой 
линии гестационных осложнений 
и средства ангиопротекции в группах 
высокого кардиометаболического 
риска, обусловленного эндотели-
альной дисфункцией и тромбофи-
лической предрасположенностью, 
может стать основой профилактики 
кардиоваскулярной заболеваемости 
в целом.
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