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Введение 

Актуальность темы исследования 

Термин «миокардиодистрофия» рекомендуется использовать при любой 

нозологической форме в качестве отражения предположительно обратимых 

дистрофических патогенетических компонентов и акцентуации на 

дисметаболических процессах в сердечной мышце. Целесообразно употреблять 

термин «миокардиодистрофия» как этапный при любом вторичном поражении 

миокарда до момента улучшения трофических процессов в миокарде 

(подчеркивая обратимость дистрофического процесса). У женщин в период 

климактерия данное состояние получило название «климактерическая 

миокардиодистрофия» [15, 111]. Код миокардиодистрофии по МКБ-10: I42.9 – 

Кардиомиопатия (вторичная). 

Вторичная кардиомиопатия (ВК) – заболевание, приводящее к снижению не 

только качества жизни женщин, но и имеющее важное социально-экономическое 

значение [1, 20, 175]. 

Эпидемиологические исследования говорят о том, что у женщин риск 

развития сердечно-сосудистых заболеваний возрастает в 3-7 раз в период пери- и 

постменопаузы [52, 67, 75], что сопряжено с развитием и прогрессированием 

атеросклероза [168]. 

В основе развития атеросклероза и формирования атеросклеротической 

бляшки значимую роль играют как структурные (травматические, реакция 

антиген-антитело на сосудистой стенке и др.), так и функциональные факторы, в 

том числе и нарушение антитромбогенной активности стенки сосудов [4, 133, 

137].  

Функциональное повреждение сосудистой стенки (определенный спектр 

нарушений антиагрегационной, антикоагулянтной и фибринолитической 

активности) – звено в патогенезе атеросклероза и тромбоза [51, 127]. У здоровых 

людей в организме существует гомеостатический баланс между синтезом 
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сосудистой стенкой простациклина (фактор антиагрегационной активности и 

вазодилятатор), антитромбина III (главный фактор антикоагуляционной 

активности), активатора плазминогена и кровяными факторами системы 

гемостаза, что обеспечивает жидкое состояние крови в сосудистом русле, а при 

повреждении стенки сосудов – гемостатический тромбоз [20, 75, 86, 203]. 

Угнетение синтеза факторов антитромбогенной активности способствует 

развитию атеросклероза и повышает риск тромбоза [98, 100, 123]. При развитии 

атеросклероза, наблюдается повышенный синтез тромбоксана А2 в тромбоцитах, 

а синтез простациклина в стенке сосудов – снижен [128, 155]. Учитывая 

значимость и необходимость коррекции нарушенной антитромбогенной 

активности стенки сосудов (АТАСС), одним из приоритетных направлений в 

науке считается разработка способов восстановления тромборезистенции 

сосудистой стенки [120, 125, 189]. 

Эндотелиальная дисфункция, гормональный дисбаланс – основные 

факторы, являющиеся причиной срыва компенсаторных механизмов сосудистой 

стенки у пациенток с климактерическим синдромом (КС) и запускающие 

процессы развития атеросклероза [86, 88]. 

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) – признанный метод 

коррекции нарушений у женщин, страдающих КС [93, 110]. С одной стороны, 

эстрогены обладают дозозависимым влиянием на гемостаз, с другой – способны 

контролировать состояние стенки сосудов, препятствовать адгезии тромбоцитов, 

контролировать целый ряд обменно-трофических и энергетических процессов в 

эндотелии сосудистой стенки, вырабатывающей факторы антитромбогенной 

активности [92, 96]. 

Внутривенное лазерное облучение крови (ВЛОК) наиболее активно 

используется в кардиологической практике, обеспечивая запуск в организме на 

клеточном и молекулярном уровнях каскад собственных центральных и 

периферических ауторегуляторных систем адаптации. Действие ВЛОК на 

сердечно-сосудистую систему рассматривается как уникальный адаптоген [158]. 
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В литературе не описано состояние антитромбогенной активности стенки 

сосудов у пациенток c ВК в период перименопаузы, не изучены возможности 

ультранизкодозированной МГТ, ВЛОК и ВЛОК в сочетании с МГТ в коррекции 

нарушенной АТАСС. 

Степень разработанности темы исследования 

Остается открытым вопрос о состоянии антитромбогенной активности 

стенки сосудов у больных вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы, 

расширении арсенала современных методов коррекции ее нарушений. Решению 

вышеупомянутых вопросов посвящена настоящая диссертация.  

Цель исследования 

Улучшить результаты лечения больных вторичной кардиомиопатией с 

нарушенной антитромбогенной активностью стенки сосудов в период 

перименопаузы.  

Задачи исследования 

1. Изучить состояние антитромбогенной активности сосудистой стенки у 

больных вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы. 

2. Оценить возможность коррекции сниженной антитромбогенной активности 

сосудистой стенки у больных вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы с помощью внутривенного лазерного облучения крови. 

3. Исследовать возможность коррекции нарушенной антитромбогенной 

активности сосудистой стенки у больных вторичной кардиомиопатией в 

период перименопаузы с помощью комбинированной терапии, 

включающей внутривенное лазерное облучение крови и менопаузальную 

гормональную терапию (ультранизкодозированную и низкодозированную). 

4. Изучить возможности ультранизкодозированной менопаузальной 

гормональной терапии по поддержанию нормальной антитромбогенной 
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активности сосудистой стенки у больных вторичной кардиомиопатией в 

период перименопаузы. 

Научная новизна исследования 

Впервые показано, что у большинства пациенток (60%) с вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы отмечается снижение 

антитромбогенной активности стенки сосудов. 

Впервые показано, что у пациенток с вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы с исходным снижением АТАСС применение ВЛОК приводит к 

нормализации антиагрегационной, антикоагулянтной и фибринолитической 

активности стенки сосудов через 6 и 12 месяцев с начала лечения. 

Впервые показано, что комбинированное воздействие ВЛОК и МГТ 

(низкодозированной и ультранизкодозированной) у пациенток с вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы приводит к более эффективному 

восстановлению АТАСС через 6 и 12 месяцев в сравнении с пациентками, 

получавших только ВЛОК. 

Впервые показано, что у пациенток с вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы без исходного снижения АТАСС ультранизкодозированная МГТ 

способствует профилактике снижения АТАСС в долгосрочной перспективе. 

Практическая значимость 

Показано, что пациенткам с ВК в период перименопаузы необходимо 

определение АТАСС с целью оптимизации схемы лечения.  

Разработаны методики применения ВЛОК и ВЛОК в комбинации с МГТ как 

методы коррекции нарушенной АТАСС. 

Определены возможности и роль ультранизкодозированной МГТ по 

поддержанию нормальной АТАСС у данной категории больных. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. Вторичная кардиомиопатия в период перименопаузы сопровождается в 60% 

случаев снижением антитромбогенной активности сосудистой стенки. 

2. Комбинация внутривенного лазерного облучения крови и менопаузальной 

гормональной терапии – является эффективным методом восстановления 

сниженной антитромбогенной активности стенки сосудов. 

3. Назначение ультранизкодозированной менопаузальной гормональной 

терапии ассоциировано с сохранением исходно нормальных показателей 

антитромбогенной активности стенки сосудов в долгосрочной перспективе. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Разработанные методики диссертационного исследования внедрены в 

работу терапевтических, кардиологических и гинекологических отделений 

Федерального государственного бюджетного учреждения «Главный военный 

клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» Министерства обороны 

Российской Федерации (далее ФГБУ «ГВКГ имени Н.Н. Бурденко»), НУЗ 

«Дорожная клиническая больница имени Н.А. Семашко на станции Люблино 

ОАО «РЖД», клинике «Больница Центросоюза РФ».  

Апробация и реализация работы 

Основные материалы диссертации доложены и утверждены на 

межкафедральной конференции ФГБУ «ГВКГ имени академика Н.Н. Бурденко» 

от 23.03.2020 г. (протокол №5). 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с научно-

исследовательскими программами ФГБУ «ГВКГ имени академика Н.Н. 

Бурденко». 
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения, результаты и выводы диссертации соответствуют 

паспорту специальности 14.01.04 – «Внутренние болезни» (медицинские науки). 

Личный вклад автора 

Автор принимал участие в качестве лечащего врача при лечении более 80% 

обследованных пациентов. Сформулировал гипотезу, разработал дизайн, цель и 

задачи исследования. Им самостоятельно проанализированы данные клинических, 

лабораторных и инструментальных методов исследования всех включённых 

пациентов, собраны и проанализированы материалы историй болезни и прочей 

медицинской документации. Полученные результаты подвергнуты соискателем 

статистической обработке и использованы при подготовке и оформлении научных 

статей, в докладах на научно-практических конференциях.  

Достоверность результатов исследования 

Достоверность результатов диссертационного исследования подтверждается 

достаточным количеством наблюдений, результатами проведенного лечения. 

Выводы и практические рекомендации, представленные в диссертации, основаны 

на фактических данных, отображенных в таблицах и рисунках. Применены 

адекватные методы статистического анализа. 

Публикации по теме диссертационной работы 

По теме диссертационной работы опубликовано 5 печатных работ в 

рецензируемых научных изданиях, включенных в перечень ВАК. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на русском языке в объеме 117 страниц 

машинописного текста и состоит из введения, четырех глав (обзор литературы, 

материалы и методы исследования, результаты исследования, обсуждение 

полученных результатов), заключения, выводов, практических рекомендаций, 
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списка сокращений и условных обозначений, списка литературы. Работа 

иллюстрирована 17 таблицами и 11 рисунками. Список используемой литературы 

включает 223 источника: 24 отечественных и 199 зарубежных. 
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Глава 1  Обзор литературы 

1.1  Вторичная кардиомиопатия в период перименопаузы – 

современный взгляд на проблему 

Менопауза является одним из самых критических периодов в жизни 

женщины [1, 62, 94, 121, 122, 156, 166, 207, 223]. Будучи естественным 

биологическим процессом, который происходит со старением, физиологические 

изменения, наблюдаемые в этот период, могут быть сложными [43, 45, 48, 63, 180, 

188, 199]. Вызванная снижением секреции яичниками эстрогена и прогестерона, 

менопауза определяет окончание менструального цикла у женщин [45, 52, 217]. 

В среднем, спонтанная или естественная менопауза возникает в начале 50-

ти лет и подтверждается после 12 месяцев непатологической аменореи. Как 

правило, менопаузальный переход начинается примерно в середине-конце 40 лет 

и сохраняется за несколько лет до последней менструации, обычно в течение 4-5 

лет [90, 143]. Во время перименопаузы уровень эстрогена и прогестерона 

постепенно снижается, а менструальные периоды становятся нерегулярными [3, 

195]. Поскольку половые гормоны физиологически важны для поддержания 

здоровья и нормального функционирования многих органов и систем, 

климактерический синдром характеризуется развитием ряда расстройств и 

нарушением ряда соматических функций [11, 28, 30, 172, 178, 195]. 

Существуют сведения, что с наступлением менопаузы значительно 

возрастает риск развития кардиоваскулярных осложнений, наличие которых 

связывают с комплексом патологических состояний, среди которых выделяют: 

снижение уровней эстрадиола, повышение артериального давления, развитие 

метаболических нарушений и многих других [41, 106, 176, 177, 181, 186]. Одним 

из заболеваний, которые развиваются в связи с указанными выше нарушениями, 

является вторичная кардиомиопатия (дизовариального генеза). 

Вторичная кардиомиопатия в период перименопаузы приводит к снижению 

не только качества жизни женщин, но и их работоспособности. Именно поэтому 
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изучение этого заболевания имеет крайне важное социально-экономическое 

значение [30, 47, 111, 142]. 

На данный момент существуют единичные данные о распространенности 

данного заболевания [111]. В особенности, одним исследователем было 

проведено комплексное социально-гигиеническое и клиническое обследование 

женщин в возрасте от 40 до 55 лет. Согласно полученным данным, ВК была 

выявлена у 12,5% обследованных женщин в возрасте 40-55 лет. Средний возраст 

пациенток составил 48,7±0,3 года [19]. 

Другие эпидемиологические исследования говорят о том, что у женщин 

риск развития сердечно-сосудистых заболеваний возрастает в 3-7 раз в период 

пери- и постменопаузы, что сопряжено с развитием и прогрессированием 

атеросклероза [13, 38, 72, 102, 115, 129]. 

Функциональное повреждение сосудистой стенки (определенный спектр 

нарушений антиагрегационной, антикоагулянтной и фибринолитической 

активности) – звено в патогенезе атеросклероза и тромбоза [4, 81, 150, 182, 183, 

196, 204]. 

У здоровых людей в организме существует гомеостатический баланс между 

синтезом сосудистой стенкой простациклина (фактор антиагрегационной 

активности и вазодилятатор), антитромбина III (главный фактор 

антикоагуляционной активности), активатора плазминогена и факторами 

свёртывающей системы крови, что обеспечивает жидкое состояние крови в 

сосудистом русле, а при повреждении стенки сосудов – тромбоз [186, 191, 193, 

197, 200, 209].  

Угнетение синтеза факторов антитромбогенной активности способствует 

развитию атеросклероза и повышает риск тромбоза. При развитии атеросклероза 

наблюдается повышенный синтез тромбоксана А2 в тромбоцитах, а синтез 

простациклина в стенке сосудов – снижен [36, 201, 206, 208, 213, 215, 222].  

Учитывая значимость и необходимость коррекции нарушенной 

антитромбогенной активности стенки сосудов, приоритетным направлением в 
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науке считается разработка способов восстановления тромбостойкости 

сосудистой стенки [4, 16, 21, 218].  

У пациенток с ВК в период перименопаузы отмечается повышение адгезии 

и агрегации тромбоцитов, рост содержания фибриногена, ряда факторов 

свертывания крови, дисбаланс в функционировании свертывающей и 

противосвертывающей систем гемостаза [17, 26, 42].  

Гормональный дисбаланс снижает активность антитромбина III, снижает 

показатели фибринолиза в виде уменьшения активности тканевого активатора 

плазминогена, повышения синтеза и активности ингибитора активатора 

плазминогена – 1 (ИАП-1). Эндотелиальная дисфункция, гормональные 

нарушения – основные факторы, обуславливающие срыв компенсаторных 

механизмов у пациенток данной категории и запускающие процессы развития 

атеросклероза [40, 87, 89, 91, 95, 110, 118]. Исследования показали, что у женщин 

в перименопаузе с ВК уровни эстрадиола находятся на нижних границах 

референтных значений [17, 97]. 

Клинико-инструментальные исследования позволяют считать, что в период 

климактерия в миокарде происходят метаболические нарушения, приводящие к 

дистрофическим изменениям, которые при правильном подборе терапии могут 

носить обратимый характер [15, 18, 39]. 

 

1.2  Роль менопаузальной гормональной терапии в лечении вторичной 

кардиомиопатии в период перименопаузы 

По имеющимся данным [3, 20, 73, 79, 85] использование менопаузальной 

гормональной терапии стало прорывом в лечении климактерического синдрома, 

что приводит к уменьшению частоты и степени вегетативных проявлений в 80-

90%. 

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) – доказанный метод 

коррекции нарушений у женщин, страдающих климактерическим синдромом [19, 
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20, 34]. С одной стороны, эстрогены обладают дозозависимым влиянием на 

гемостаз, с другой – способны контролировать состояние стенки сосудов, 

препятствовать адгезии тромбоцитов, контролировать целый ряд обменно-

трофических и энергетических процессов в эндотелии сосудистой стенки, 

вырабатывающей факторы антитромбогенной активности [27, 35, 60]. 

Терапевтический эффект менопаузальной гормональной терапии 

выражается в нормализации некоторых нарушений, что позволяет предполагать 

участие в действии МГТ универсальных, неспецифических систем, 

регулирующих состояние всех основных систем организма [46, 56, 192, 198, 202]. 

В частности, большинством авторов отмечено улучшение показателей 

фибринолиза [66, 146, 148, 152, 205]. Эндотелий имеет рецепторы к эстрадиолу, 

благодаря этому МГТ способна запускать и активизировать синтез 

вышеупомянутых факторов в эндотелии стенки сосудов на клеточном уровне [16, 

219, 221]. 

Механизмы, с помощью которых эстрогены защищают женщин от развития 

нарушений со стороны сердца, до конца не изучены [103, 105, 209]. Текущие 

предполагаемые механизмы перечислены ниже:  

 влияние на сосудистую сеть (модуляция эндотелиального релаксирующего 

фактора, антагонизм кальциевых каналов, ингибирование сосудисто-

сужающих факторов, ингибирование ангиотензина II, вызванное 

сужающими эффектами, модуляция высвобождения нейромедиатора, 

ингибирование биосинтеза клеток гладких мышц, ингибирование 

миоинтимальной гиперплазии); 

 влияние на физиологию сердца (увеличение объема плазмы, увеличение 

ударного объема, увеличение сердечного выброса, снижение 

периферического сопротивления); 

 влияние на метаболизм и коагуляцию (благотворное влияние на липиды – 

снижение общего холестерина, липопротеинов низкой плотности – ЛПНП, 

увеличение липопротеинов высокой плотности, антиоксидантный эффект – 
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снижение окисления ЛПНП, благотворное влияние на факторы свертывания 

– снижение фибриногена, агрегации тромбоцитов, благотворное влияние на 

фибринолиз – снижение ингибитора-1 активатора плазминогена) [88, 89, 

99]. 

Указанные защитные механизмы были предложены на основе исследований 

in vitro, на животных и/или на людях. Самое раннее объяснение состояло в том, 

что было положительное влияние на метаболизм липидов, однако, 

множественный регрессионный анализ предполагает, что только 25-50% 

снижения риска, связанного с эстрогеном, связано с его воздействием на липиды 

[3, 102, 202].  

Последние исследования [209, 210, 215] предлагают несколько других 

полезных эффектов эстрогенов на тонус сосудов, включая гормон-

индуцированное высвобождение факторов расслабления, вызванных эндотелием, 

а также антагонизм кальция и подавление сосудисто-сжимающих факторов, 

положительное влияние на свертываемость крови и тромболизис. 

Таким образом, вероятно, что увеличение числа случаев атеросклероза в 

связи с менопаузой связано не только с изменениями липидного обмена, но также 

с изменениями в тонусе коронарных и периферических сосудов, что является 

прямым следствием снижения концентрации в плазме гормонов яичников [162, 

165, 212]. 

В литературе [157, 162] описан индивидуальный подход к оценке риска 

сердечно-сосудистых заболеваний и рекомендуется использовать низкие дозы 

МГТ в течение короткого пери времени для лечения тяжелых симптомов 

менопаузы. Калькулятор риска пул-когортного уравнения атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний (The Atherosclerotic Cardiovascular Disease – 

ASCVD) полезен для оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний у женщины 

в течение следующих 10 лет и в течение последующей жизни [154, 164]. 

Рекомендуется проводить индивидуальную оценку риска сердечно-сосудистых 

заболеваний при всех посещениях женщин [45, 56]. 
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В более новых исследованиях изучались сроки начала МГТ, а также дозы и 

пути введения МГТ [169, 174, 177]. Полезные эффекты МГТ в предотвращении 

атеросклероза возникают, когда терапия начинается до развития 

атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. Раннее исследование 

(KRONOS Early Estrogen Prevention Study – KEEPS) оценило 727 женщин в 

возрасте от 42 до 58 лет в течение 3 лет после наступления менопаузы [178]. 

Пациенты были рандомизированы в группы получения плацебо, 

конъюгированного лошадиного эстрогена (Conjugated Equine Estrogens – CEE) в 

дозе по 0,45 мг/день или трансдермального эстрадиола (t-E2) в пластыре по 50 

мкг/день в комбинации с циклическим пероральным медроксипрогестероном по 

200 мг в течение 12 дней в месяц. Ежегодно следили за биометрикой и 

биомаркерами. Раннее выявление и прогрессирование атеросклероза измеряли по 

толщине интимы сонной артерии (Carotid Intimal Media Thickness – CIMT) и 

кальцификации коронарной артерии (Coronary Artery Calcification – CAC). Через 3 

года наблюдения группы, которые получали МГТ характеризовались 

нейтральным или благоприятным воздействием на биомаркеры и не 

характеризовались неблагоприятным воздействием на сердечно-сосудистую 

систему (ССС). Исследование KEEPS не выявило побочных эффектов 

пероральных или трансдермальных МГТ в низких дозах при раннем начале 

менопаузы [178]. При раннем и позднем постменопаузальном лечении 

эстрадиолом было рандомизировано 643 женщины в две временные группы: 

раннее лечение (менее 6 лет после менопаузы) и позднее лечение (более 10 лет с 

момента наступления менопаузы). Обе группы получали пероральный 17-бета-

эстрадиол в дозе по 1 мг/сутки в комбинации с вагинальным гелем прогестерона 

по 45 мг в течение 10 из 30 дней. Последующее наблюдение включало оценку 

показателей жизнедеятельности и биомаркеры на исходном уровне и через 5 лет. 

В группе, получавшей лечение в раннем периоде, прогрессирование измерений со 

стороны ССС было меньше. Таким образом, женщины, которые хотят уменьшить 

симптомы менопаузы, могут безопасно применять МГТ при появлении первых 
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признаков КС [184, 187, 190]. 

Другой важной областью, вызывающей беспокойство в отношении МГТ, 

является повышенный риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [161]. Доза и способ 

введения важны для снижения риска ВТЭ. Более низкие дозы пероральной МГТ 

могут иметь меньший риск возникновения ВТЭ по сравнению с более высокими 

дозами. Микронизированный прогестерон может иметь меньший риск ВТЭ, чем 

другие прогестины. Незначительное количество наблюдений указывает на 

меньший риск при использовании трансдермальной МГТ по сравнению с 

пероральной МГТ [174]. Нет данных о повышенном риске ВТЭ при применении 

вагинального геля с низкой дозой эстрогена при климактерическом синдроме 

[173, 185]. 

Таким образом, современные исследования подтверждают необходимость 

раннего начала МГТ и использования низких доз эстрогена и трансдермального 

МГТ при минимальной возможной дозе [80, 82, 104]. 

Влияние менопаузальной гормональной терапии, ранее известной как 

гормонозаместительная терапия, на здоровье сердечно-сосудистой системы у 

женщин в постменопаузе остается спорным и неясным. Данные наблюдений 

позволили предположить, что МГТ является кардиопротекторной терапией и ее 

целесообразно назначать для первичной профилактики ишемической болезни 

сердца (ИБС) [160, 168, 189]. 

Биобанк Великобритании представил длительное крупномасштабное 

популяционное исследование, предназначенное для изучения детерминант 

здоровья в среднем и пожилом возрасте. Помимо обширного сбора данных о 

состоянии здоровья, биологических образцов и физических измерений, в 

исследование было включено изображения сердечно-сосудистого магнитного 

резонанса (CMR) – золотого стандарта для анализа структуры и функции сердца. 

Тем не менее, в настоящее время имеется мало данных о влиянии МГТ на объем и 

функцию левого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия (ЛП), изменения в которых 

являются маркерами субклинического сердечно-сосудистого заболевания и имеют 
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прогностические последствия [18, 53]. 

Перекрестное исследование [159] направлено на изучение влияния МГТ на 

структуру и функцию ЛЖ и ЛП, и было оценено на большой популяции. В 

популяционной когорте из 1604 женщин в постменопаузе, не имеющих сердечно-

сосудистых заболеваний, исследование выявило следующее. Во-первых, 

конечные диастолические объемы ЛЖ и максимальные объемы ЛП были ниже у 

женщин, использующих МГТ ≥ 3 года, по сравнению с теми, которые никогда не 

использовал МГТ после учета потенциальных факторов. Во-вторых, 

использование МГТ значительно изменило взаимосвязь между возрастом и 

конечным диастолическим объемом ЛЖ, конечным систолическим объемом ЛЖ и 

максимальным объемом ЛП. В-третьих, сроки начала МГТ в связи с 

наступлением менопаузы не оказали заметного влияния на объемы ЛЖ или ЛП. 

Это исследование описывает взаимосвязь между использованием МГТ и 

прогностически важными фенотипами сердца и указывает на более низкие 

конечные диастолические значения ЛЖ и максимальные объемы ЛП у женщин, 

которые использовали МГТ ≥ 3 года, по сравнению с теми, кто никогда не 

получал лечение. Увеличение объема ЛЖ – дилатация ЛЖ – связаны с сердечной 

декомпенсацией и неудовлетворительным прогнозом при ряде сердечно-

сосудистых заболеваний. Было показано, что увеличение конечного 

диастолического объема и конечного систолического объема связаны с 

повышенным риском сердечной недостаточности у бессимптомных 

индивидуумов, в то время как уменьшение объемов ЛЖ – свидетельство 

обратного ремоделирования сердца – связано с благоприятными исходами. 

Эквивалентно, увеличение ЛП, определяемого по максимальному объему ЛП, 

является надежным и независимым предиктором сердечно-сосудистых событий, в 

то время как уменьшение объема ЛП (обратное ремоделирование) связано с более 

низкой смертностью и риском сердечной недостаточности. Не было значительной 

разницы в массе ЛЖ между группой, принимающей МГТ ≥ 3 года, и теми 

пациентами, которые никогда не использовали МГТ [142, 150]. Масса ЛЖ 
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является одним из наиболее важных фенотипов, полученных при сердечно-

сосудистой визуализации. Увеличение массы ЛЖ свидетельствует о более 

высокой частоте сердечно-сосудистых событий и смертности [3, 18]. 

Исследование популяции женщин в постменопаузе показало, что 

использование МГТ не связано с неблагоприятными, субклиническими 

изменениями структуры и функции сердца [45, 52, 149, 159].  

 

1.3  Внутривенное лазерное облучение крови – возможности в 

современной медицине 

Терапия с помощью внутривенного лазерного облучения крови (ВЛОК) – 

это процедура, при которой кровь подвергается воздействию лазера по 

терапевтическим причинам [2, 5, 9, 22]. 

Без понимания механизма эволюции живых систем и общих 

закономерностей развития организма невозможно подойти к решению каких-либо 

задач в области медицины и медицинских технологий. Поэтому современная 

теория Gipertsikl приобретает все большее значение, так как основана на 

принципе естественной самоорганизации, вызывающей интеграцию и 

согласованную эволюцию системы функционально связанных 

самовоспроизводящихся единиц. Эта теория позволяет понять и 

систематизировать принципы регуляции различных функциональных систем 

организма и развития различных патологических процессов [8, 10]. 

Регуляция и синхронизация деятельности всех систем организма 

происходят за счет нервной и гуморальной систем. С другой стороны, если 

нервная система автономна и ее регулирующее воздействие осуществляется 

посредством сложного расположения нейронов, гуморальная регуляция 

невозможна без существования органов, синтезирующих гормоны, и сосудистой 

системы, которая затем доставляет эти гормоны и другие биологически активные 

вещества к их мишеням в организме [2, 11]. 
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Сосудистая система, помимо своих регуляторных функций, выполняет 

функцию переноса кислорода к тканям посредством эритроцитов и плазмы крови, 

а также доставки питательных веществ, дренажа жидкостей и токсинов [12]. 

Деятельность иммунной системы невозможна без сосудистой системы, 

обеспечивающей доставку иммунных клеток в различные органы. Непрерывное 

волновое облучение не оказывало влияния на показатели артериального давления 

у пациентов с гипертонической болезнью. С другой стороны, когда ученые 

использовали частотно-модулированное облучение, было выявлено достоверное 

снижение артериального давления у пациентов. Этот результат помог 

исследователям понять принципы биомеханики и построить математические 

модели для сердечной деятельности [14].  

Поэтому была выдвинута гипотеза, что любое действие или вмешательство, 

которое может поддерживать сократительную функцию стенок сосудов, поможет 

предотвратить возникновение многих заболеваний и увеличить 

продолжительность жизни [8, 14]. 

Внутривенное лазерное облучение крови при 630–640 нм для лечения 

различных заболеваний используется с 1988 года [2]. Накопление клинических и 

экспериментальных данных позволило выяснить механизм действия этого вида 

лечения, чтобы определить показания и противопоказания для его использования 

в клинической практике и выявления того спектра заболеваний, для которых 

данный метод лечения может быть наиболее эффективным [6, 22]. 

Исследования показали, что ВЛОК непосредственно влияет на параметры 

всех клеток крови, на состояние плазмы и на все структурные компоненты 

сосудистой стенки. Кроме того, воздействуя на клетки иммунной системы, 

гормоны и обменные процессы, ВЛОК может влиять на другие системы 

организма [7, 12, 13].  

Влияние на процесс коагуляции демонстрируется эффектом 

гипокоагуляции, увеличением фибринолитической активности крови, 

уменьшением количества тромбоцитов и агрегации эритроцитов, улучшением 
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свойств кровотока и эффектом вазодилатации [6, 14].  

ВЛОК приводил к снижению уровня фибриногена до 38% после первой 

процедуры и до 41% после всего курса лечения. Кроме того, было показано, что 

ВЛОК ускоряет фибринолиз и снижает уровень протромбина. Очевидно, что все 

эти процессы приводят к улучшению свойств кровотока и периферического 

кровообращения [2, 7].  

Эксперименты на модели собаки включали окклюзию коронарной артерии с 

последующим восстановлением перфузии миокарда с использованием ВЛОК, но 

в то же время было установлено, что риск сердечной фибрилляции был снижен на 

40%. Зона ишемии миокарда у животных, получавших ВЛОК, была значительно 

меньше, чем у контрольных животных, при этом отмечалась также более 

стабильная гемодинамика. Авторы [10, 14] считают, что это связано с 

антиишемическим эффектом ВЛОК. Кроме того, клиническое применение ВЛОК 

во многих исследованиях указывало на высокую эффективность при различных 

заболеваниях миокарда [30].  

Ряд авторов подчеркивают анальгетические и противоишемические 

эффекты ВЛОК и положительную реакцию на реологические свойства крови и 

микроциркуляции при облучении длиной волны 632,8 нм [12, 24].  

Однако существует противоречивая информация о влиянии ВЛОК на 

микрогемодинамику [12]. Микроциркуляторное звено является точкой 

приложения в механизме терапевтической эффективности внутривенного 

лазерного излучения. Другие авторы [8, 23], проводившие полярографические 

исследования, отметили, что активация энергетических и биосинтетических 

процессов происходила после воздействия красного света ВЛОК. Кроме того, 

большое значение микроциркуляции в реализации биологического эффекта 

красного диапазона волн, особенно вокруг гелий-неонового (He-Ne) лазера, было 

подтверждено другими исследованиями [7, 22].  

Было показано, что воздействие низких уровней лазерного излучения 

формирует новые капиллярные трубки, тем самым увеличивая доставку 
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кислорода в ткани и оптимизируя тканевой метаболизм [24, 29].  

Лазерное облучение по определенным параметрам способно достигать 

определенных модификаций патологического гомеостаза путем увеличения 

афферентной стимуляции диэнцефальных паттернов головного мозга [14].  

Показано увеличение концентрации катехоламинов, серотонина, гистамина 

и активации гипоталамус-надпочечниковой системы после воздействия красного 

света ВЛОК [22, 24].  

Благодаря мощному воздействию на все аспекты крови и сосудистой 

системы, ВЛОК может оказывать значительное положительное влияние на клетки 

иммунной системы, нейроэндокринную систему и все обменные процессы в 

организме [140]. Такое влияние позволяет улучшить не только функцию 

сосудистой системы, но и других систем организма [12, 23, 24, 29]. Однако, 

следует отметить, что в литературе нет данных о влиянии ВЛОК на АТАСС.  

 

1.4  Роль состояния антитромбогенных свойств стенки сосудов в 

предотвращении атеросклероза и тромбозов 

У женщин в период менопаузального перехода с регулярными 

менструальными циклами гормональная ось контролируется гипоталамусом и 

гипофизом. Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), выделяющийся в 

гипофизе, стимулирует созревание фолликулов яичника, которые, в свою очередь, 

продуцируют эстрадиол. Оказывая положительную обратную связь, повышение 

концентрации эстрадиола приводит к повышению уровня лютеинизирующего 

гормона во время фолликулярной фазы менструального цикла, запускающей 

овуляцию [84, 94]. 

Во время менопаузы в яичниках остается менее тысячи фолликулов, что 

приводит к снижению уровня эстрадиола. Благодаря механизму обратной связи 

гипофиз увеличивает производство и распределение ФСГ, чтобы стимулировать 

яичники. Симптомы менопаузы являются следствием снижения уровня 
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эстрадиола [32, 145, 149]. 

До настоящего времени большинство исследований, касающихся изменений 

в системе коагуляции, фокусируются на плазматических факторах у женщин в 

менопаузе и показывают, что плазменные концентрации фибриногена и димера 

фибрина D (маркеры тромботического риска) повышены, а эндогенная 

фибринолитическая активность снижена [192, 194]. Однако ингибиторы, такие 

как белок С, белок S, антитромбин или ингибитор тканевого фактора, также 

повышены у женщин в период менопаузы [171, 186]. Ввиду этих результатов 

климактерический период, по-видимому, дестабилизирует систему 

плазматической коагуляции [99]. 

Меньше известно об изменениях тромбоцитов и эндотелиальных клеток, 

которые также могут играть роль в наблюдаемом повышении риска 

тромбообразования. Одним из способов определения статуса активации 

тромбоцитов, а также эндотелиальных клеток in vivo является измерение 

концентрации микрочастиц (microparticle – МР) в плазме, что могут 

высвобождаться из эндотелиальных клеток в периферическое кровообращение. 

Однако у здоровых людей MP в основном представлены CD61+ и происходят из 

мегакариоцитов или из тромбоцитов (микрочастицы тромбоцитов, PMP) с 

дополнительным воздействием маркеров активации тромбоцитов P-селектина и 

CD63. Состав и функция PMP были тщательно проанализированы. PMP являются 

основными коагулирующими факторами, так как они высоко тромбогенные, что 

обусловлено их фосфолипидными поверхностями с участками связывания для 

нескольких различных факторов коагуляции. PMP являются важными 

инициаторами коагуляции и обеспечивают связь между гемостатической 

системой на основе тромбоцитов и плазматической коагуляцией in vivo. С другой 

стороны, пациенты с повышенным уровнем PMP страдают от таких заболеваний 

как церебральный инфаркт, острый коронарный синдром, сепсис и венозный 

тромбоз [186, 203, 205]. В последних случаях MP эндотелиальных клеток (MP 

from endothelial cells – EMP) также регулярно увеличивается, отражая 
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повреждения эндотелиальной поверхности сосудов. Однако не известно, являются 

ли повышенные уровни PMP и EMP следствием или причиной гиперкоагуляции 

[203]. 

В рамках проспективного исследования «случай-контроль» было изучено 

влияние климактерического периода на уровни PMP и EMP в плазме у здоровых 

женщин. Определено, что как суррогатные маркеры статуса активации 

тромбоцитов, мегакариоцитов и эндотелиальных клеток, эти факторы могут 

играть роль в возникновении тромботических событий у женщин в постменопаузе 

[160, 163, 174]. 

Тромбоз – это локализованное свертывание крови, которое влияет на 

артериальное или венозное кровообращение, и является одной из ведущих причин 

смерти во всем мире [174]. Используемые в настоящее время антитромботические 

препараты имеют повышенный риск кровотечений. Изучение новых 

антитромботических стратегий, которые сохраняют физиологический гемостаз, 

находится под пристальным вниманием. Классическая триада факторов, 

приводящих к тромбозу, включает замедление кровотока, гиперкоагуляцию и 

изменения стенки сосудов. Эндотелий, самый внутренний слой клеток, 

выстилающих кровеносные сосуды, обеспечивает поверхность для образования 

тромбов и регулирует текучесть крови и гомеостаз. В качестве барьера эндотелий 

отделяет факторы свертывания крови от воздействия субэндотелиальных 

протромботических компонентов внеклеточного матрикса. Эндотелий также 

секретирует или экспрессирует вазоактивные факторы, которые модулируют 

реактивность тромбоцитов, коагуляцию, фибринолиз и сократительную 

способность сосудов, которые способствуют образованию тромбоцитов. К таким 

факторам относятся оксид азота, простациклин, фактор фон Виллебранда (von 

Willebrand factor – VWF), тромбомодулин, эндотелин [4]. Накопленные данные 

показывают, что эндотелиальные клетки (ЭК) играют ключевую роль в 

модуляции тромбоза, выделяя ЭК в качестве потенциальной мишени для 

контроля тромбоза [49, 51, 130]. 



26 

 

Артериальный тромбоз обычно инициируется сосудистыми 

эндотелиальными эрозиями и разрывами атеросклеротической бляшки, тогда как 

венозный тромбоз в основном связан со стазом крови [135]. Несмотря на эти 

различия, адгезия / активация тромбоцитов и отложение фибрина в результате 

коагуляции составляют фундаментальные процессы образования тромба. 

Активация тромбоцитов происходит, когда они взаимодействуют с 

активированными ЭК (с повышенным высвобождением VWF и экспрессией 

селектина) посредством связывания комплекса гликопротеина Ib-V-IX с VWF или 

когда они подвергаются воздействию субэндотелиальных компонентов 

внеклеточного матрикса, таких как коллаген (через рецептор гликопротеина VI), в 

случаях эндотелиальной травмы или разрыва бляшек. Каскад коагуляции 

запускается при связывании фактора VII коагуляции с тканевым фактором (TF; 

внешний путь) или активацией контактной системы посредством фактора XII 

(FXII; внутренний путь), за которым следует общий путь, который приводит к 

образованию фибрина посредством сложных ферментативных действий 

различных факторов коагуляции [61, 147]. 

VWF представляет собой большой многодоменный адгезивный 

гликопротеин. VWF связывается с гликопротеином тромбоцитов Ibα, αIIbβ и 

субэндотелиальными коллагенами, что активируют тромбоциты и инициируют 

агрегацию тромбоцитов. Как важный носитель фактора свертывания крови VIII, 

VWF также способствует свертыванию крови. VWF синтезируется ЭК и 

мегакариоцитами и хранится в виде сверхмалых мультимеров VWF или 

мультимеров с высокой молекулярной массой в эндотелиальных тельцах Вейбеля-

Паладе или α-гранулах тромбоцитов, соответственно [153]. Считалось, что 

плазменный VWF происходит от ЭК и тромбоцитов и может быть усилен 

секретагогами (биологически активными веществами). Хотя многочисленные 

исследования выявили роль VWF в гемостазе и коагуляции, различия между 

эндотелиальным VWF и тромбоцитарным VWF при тромботических и связанных 

с тромбозом заболеваниях неясны [25, 27, 124, 126]. 
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Изучена роль эндотелиального и тромбоцитарного VWF при тромбозе in 

vivo [59, 124]. Результаты показали, что у мышей с дефектом Plt-VWF, но не у 

мышей с дефектом ЭК-VWF, наблюдается дефектный ответ на лечение, что 

указывает на критическую роль эндотелиального VWF при тромбозе. Кроме того, 

авторы проанализировали вклад Plt-VWF в тромбоз у мышей с дефектом ЭК-VWF 

и обнаружили незначительное участие Plt-VWF в формировании тромба [135, 

167]. Таким образом, эндотелиальный VWF, но не VWF тромбоцитов, 

способствует образованию тромбоза, повышая возможность специфического 

подавления ЭК-VWF. В соответствии с этим ЭК-VWF, но не Plt-VWF, 

способствует VWF-зависимому атеросклерозу, способствуя адгезии тромбоцитов 

и сосудистому воспалению [25, 57, 65, 70]. 

TF является активатором внешней системы коагуляции и запускает как 

артериальный, так и венозный тромбоз. Он связывается и активирует фактор 

свертывания крови VII, а комплекс TF-VIIa затем активирует факторы IX, X и 

тромбин, что приводит к образованию фибрина. TF преимущественно 

экспрессируется в периваскулярных клетках и эпителиальных клетках. 

Тромбоциты и нейтрофилы также экспрессируют TF. Однако экспрессия 

эндотелиального TF может усиливаться в патофизиологических условиях, и было 

обнаружено, что ЭК способны секретировать микрочастицы, богатые TF. 

Действительно, эндотелиальный TF функционально участвует в тромбозе. Было 

определено, что циркулирующий miR-126, который в основном вырабатывался 

ЭК, ослаблял тромбоз за счет снижения экспрессии как мРНК, так и белка TF. 

Наконец, путем обработки miR-126 в микрососудистых ЭК человека было 

выявлено, что miR-126 действительно обратно регулирует экспрессию TF 

посредством взаимодействия с нетранслируемой F3-3'-областью мРНК TF. Это 

исследование раскрывает новый механизм экспрессии эндотелиального TF через 

miR-126 и предполагает потенциал модуляции эндотелиального TF для 

предотвращения тромбоэмболических осложнений у пациентов с 

метаболическими заболеваниями или с риском [33, 83].  
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Однако ингибитор пути TF (TFPI) является основным эндогенным 

антикоагулянтным белком. Он ингибирует активацию TF путем прямого 

ингибирования фактора Xa (FXa), а Fxa предотвращает активность фактора VIIa / 

TF. Альтернативно сплайсированные изоформы TFPI дифференциально 

экспрессируются с помощью ЭК, тромбоцитов и плазмы. Изоформа TFPIβ 

локализуется на поверхности эндотелия, где он является мощным ингибитором 

комплекса TF-VIIa, который инициирует свертывание крови [58, 77].  

Некоторыми учеными [64, 112] недавно была рассмотрена 

антикоагулянтная активность TFPI и ее клиническая значимость. TFPI может 

быть многообещающей мишенью для лечения тромбозов / нарушений 

свертываемости крови. Считается, что TFPI секретируется главным образом ЭК, 

поэтому он может быть важным фактором ЭК в модулировании активности TF и 

тромбоза [204]. Определено, что тромбомодулин является вазоактивным 

фактором, высоко экспрессируемым на поверхности ЭК. Тромбомодулин 

оказывает сильное антикоагулянтное действие, связываясь с тромбином, который 

непосредственно снижает уровни циркулирующего тромбина, а также 

инактивирует факторы Va и VIIIa, усиливая выработку активированного белка C. 

Тромбомодулин защищает ЭК и сосудистую сеть, подавляя воспаление [108, 113, 

137].  

Другие исследования указывают, что усиленная эндотелиальная экспрессия 

тромбомодулина может быть защитной от тромбоза [136, 153]. Таким образом, 

определение регулятивного механизма эндотелиальной экспрессии 

тромбомодулина представляется терапевтически значимым. Исследователи 

идентифицировали Nor1 и Nur77 (оба принадлежат к семейству ядерных 

рецепторов 4А) как новые регуляторы экспрессии тромбомодулина в ЭК. 

Повышенная экспрессия Nor1 и Nur77 повышает эндотелиальную экспрессию 

тромбомодулина благодаря повышению стабильности транскрипции и 

посттранскрипционной мРНК, соответственно. Кроме того, усиленная экспрессия 

Nur77 и Nor1 защищает мышей от образования тромбов. Хотя указанные ядерные 
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рецепторы могут иметь несколько функций в различных клеточных популяциях, 

это исследование подчеркивает центральную роль ЭК в регуляции тромбоза 

посредством продуцирования тромбомодулина, повышая возможность 

предотвращения тромбоза путем нацеливания на эндотелиальные ядерные 

рецепторы [70, 71, 219]. 

Активированный белок С регулирует антикоагуляцию, воспаление, гибель 

клеток и поддерживает проницаемость сосудов. Эти функции в первую очередь 

опосредуются протеолитически инактивирующим фактором Va и фактором VIIIa. 

Пациенты с дефицитом белка С испытывают повышенный риск тромбоза. На 

эндотелии активированный белок С играет главную роль в регуляции 

свертывания крови, воспаления и гибели клеток. Несмотря на используемую 

мышиную экспериментальную модель, устойчивую к образованию тромба, у 

мышей с дефицитом аполипопротеина Е с небольшой интерферирующей РНК 

возможно возникновение спонтанного атеротромбоза [76, 220]. Однако на данный 

момент остается неясным, связан ли этот протромботический эффект только с 

антикоагуляцией активированного белка C42 или с его цитопротективными 

эффектами в отношении противовоспалительного, антиапоптозного и 

стабилизационного эндотелиальных барьеров [73, 83, 86]. 

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1), также известный как 

эндотелиальный PAI, является ингибитором сериновой протеазы (серпина). Он 

действует как основной ингибитор активатора плазминогена тканевого или 

урокиназного типа и, следовательно, фибринолиза, с недавно обнаруженной 

дополнительной нефибринолитической функцией [91, 216]. PAI-1 в основном 

продуцируется эндотелием, но также секретируется другими типами тканей, 

такими как жировая ткань. Повышенный уровень PAI-1 является фактором риска 

тромбоза и атеросклероза. У трансгенных мышей со сверхэкспрессией PAI-1 

развивался возрастный тромбоз коронарных артерий. Недавние исследования 

показали, что PAI-1 является медиатором клеточного старения [77, 139]. 

Нормализация / ингибирование повышенного PAI-1 может быть новой стратегией 
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для контроля связанных с возрастом патологий, включая тромбоз, атеросклероз, 

среди которых эндотелиальная дисфункция / старение представляет собой 

распространенную патологию [131, 141]. 

Известно, что активные формы кислорода (АФК) регулируют тромбоз. 

Общие источники АФК в сосудистой системе включают дигидроникотинамид 

аденин-динуклеотид фосфатоксидазу, ксантиноксидазу, несвязанную 

эндотелиальную синтазу оксида азота и утечку активированного кислорода из 

митохондрий во время окислительного дыхания. АФК регулирует биологию ЭК 

[4]. Тем не менее, данные о регуляции тромбоза с помощью активных форм 

кислорода ограничены. Антиоксидантное лечение ингибирует высвобождение 

тромбогенного TF из ЭК под воздействием облучения и цитокинов, что указывает 

на значительную роль эндотелиальных АФК в регуляции тромбообразования. 

Кроме того, специфическая для эндотелия делеция Txnrd2 негативно регулирует 

уровни митохондриальных АФК, значительно усиливает отложение фибрина 

[138, 211]. 

АФК, модулируемая Txnrd2 в эндотелиальном компартменте, способствует 

образованию тромба [101]. Хотя АФК могут продуцироваться различными 

типами клеток, которые могут участвовать в тромбозе, эти исследования 

проливают новый свет на ключевую роль эндотелиальной АФК в регуляции 

тромбоза. Этот механизм согласуется с ролью АФК тромбоцитов в образовании 

тромбов: тромбоцит-специфический дефицит фосфоинозитид-3-киназы класса III 

(также известный как вакуумная сортировка белков) ослабляет тромбоз, влияя на 

сборку никотинамид-адениндинуклеотид-фосфатоксидаз. 

Учитывая сложность сигналов АФК, терапевтическое модулирование 

уровней эндотелиальной АФК для сокращения тромбоза требует дальнейшего 

изучения [216, 219].  

Интересно отметить, что в рандомизированном плацебо-контролируемом 

клиническом исследовании у пациентов с антифосфолипидным синдромом 
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лечение убихинолом, эквивалентом коэнзима Q10, сопровождалось улучшением 

функции эндотелия и снижением маркеров тромботического риска, вероятно, за 

счет снижения воспаления ЭК, связанного с окислительным стрессом [213]. 

Адгезия лейкоцитов к ЭК способствует тромбозу, особенно образованию 

венозных тромбов. Специфическая задержка фактора роста 6 способствует 

венозному тромбозу за счет усиления взаимодействия (CCR2hiCX3CR1lo) 

моноцитов с ЭК. Взаимодействия основаны на усилении эндотелиальной 

экспрессии CCL2 (C-C-хемокиновый лиганд 2), хемокинового лиганда, что 

подчеркивает ключевую роль ЭК в модуляции тромбоза посредством хемотаксиса 

лейкоцитов. 

Интересно, что VWF обеспечивает взаимодействие между эритроцитами и 

эндотелием, и это взаимодействие может способствовать образованию венозных 

тромбов. Предотвращение взаимодействия ЭК с клетками крови может стать 

новой стратегией снижения тромбоза [211]. 

Помимо секреции или экспрессии вышеупомянутых медиаторов тромбоза, 

целостность эндотелия сама по себе влияет на тромботический ответ. Чтобы 

снизить риск кровотечений, связанных с системной доставкой ингибиторов 

тромбина, ученые вводили наночастицы, локализующие бляшки, несущие 

мощный ингибитор тромбина, у мышей. Этот подход восстановил 

эндотелиальный барьер и ослабил атерогенное воспаление и риск тромбоза. 

Таким образом, тромбин может косвенно способствовать тромбозу через 

нарушение эндотелиальной барьерной функции за пределами его известной 

коагулирующей активности [44, 61].  

Эффективность клинического использования лекарственного 

элюированного стента ограничена тромбозом в стенте, который приписывается 

нарушению эндотелия. На кроличьей модели атеросклероза стент, покрытый 

лигандом рецептора δ, способствует реэндотелиализации сосудов и 

предотвращает активацию тромбоцитов. Указанное соответствует механизму, 



32 

 

посредством которого улучшение эндотелиальной репарации посредством 

активации пролифератора пероксисом-активированного рецептора δ ограничивает 

риск тромбообразования. Улучшение протромботического статуса после лечения 

коэнзимом Q10 также может отражать улучшение функциональной целостности 

эндотелия у пациентов с антифосфолипидным синдромом. Следовательно, 

поддержание структурной и функциональной целостности ЭК является ключевым 

фактором риска тромботических заболеваний и имеет терапевтическую ценность 

[4, 16]. 

Контактная активация посредством коагуляции FXII с образованием его 

активной формы (FXIIa) инициирует собственный каскад коагуляции. Контактная 

активация получила свое название от уникального механизма активации FXII, 

который вызывается связыванием (контактом) с отрицательно заряженными 

поверхностями [135]. Различные вещества обладают способностью вызывать 

активацию FXII in vivo, включая гепарин, коллаген и полифосфат, полученные из 

тучных клеток. Роль эндотелия в контактной активации неясна. Доклинические 

данные подтверждают, что фармакологическое ингибирование FXII / FXIIa может 

быть перспективной стратегией терапевтической антикоагулянтной терапии с 

меньшим риском кровотечения [69, 194]. Тем не менее, эта концепция ожидает 

подтверждения в клинических исследованиях [68]. 

Гепарин – это природный антикоагулянт, который обычно хранится в 

секреторных гранулах тучных клеток и выделяется в сосудистую сеть только в 

местах повреждения тканей [4]. Гепарин связывается с антитромбином III, 

вызывая конформационные изменения, которые приводят к его активации. 

Активированный антитромбин III затем инактивирует тромбин, Fxa и другие 

протеазы. Разработан метод [197], позволяющий количественно определить 

функциональную массу гепарина на живой эндотелиализированной поверхности, 

и их антикоагулянтную способность инактивировать FXa и тромбин. Используя 

этот новый подход, авторы сообщили о поразительном различии (примерно в 10 

раз) массы гепарина на нативной аорте и культивируемых ЭК пупочной вены 
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человека, что согласуется с более низкой антикоагуляционной способностью ЭК 

пупочной вены человека в отношении инактивации FXa и тромбина по сравнению 

с аортой [50, 194, 210]. Этот метод может быть полезен для дальнейшего изучения 

эндотелиальной антикоагулянтной активности и ее молекулярной регуляции in 

vitro [197, 216]. 

Эндотелий поддерживает текучесть крови посредством регуляции 

реактивности тромбоцитов, коагуляции и тромболизиса, путем синтеза и 

реагирования на вазоактивные молекулы [4, 16]. Потеря нормальной функции 

эндотелия или структурной целостности приводит к острому тромбозу или 

хроническим сосудистым изменениям, которые предрасполагают к тромбозу 

среди различных заболеваний, таких как атеросклероз, рестеноз. Понимание 

механизма, с помощью которого эндотелий регулирует тромбоз, не только дает 

представление о механизме тромбоза и патологии соответствующих заболеваний, 

но также стимулирует научное стремление к поиску эффективных 

антитромботических препаратов с минимальным риском кровотечения или 

вообще без него, что составляет существенную медицинскую потребность [101]. 

Эндотелиальная дисфункция считается первым шагом в процессе 

атеросклероза и может быть обнаружена неинвазивно, задолго до появления 

структурных изменений в сосудистой стенке [4, 18]. Эндотелиальная дисфункция 

была связана с большинством установленных факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний, в то время как ее величина была показана для 

прогнозирования будущих сердечно-сосудистых событий [16]. 

Менопаузальный переход – это период времени, когда начинаются 

эндокринологические, биологические и клинические признаки приближающейся 

менопаузы [31, 37, 134]. Менопаузальный переход обычно начинается 

приблизительно за 4 года до менопаузы и характеризуется нерегулярностью 

менструального цикла, вызванной увеличением частоты ановуляторных циклов. 

Естественная менопауза наступает в среднем в 51 год [1, 3, 179].  
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Женщины обычно сообщают о различных симптомах, связанных с 

менопаузальным переходом, в том числе о более частых вазомоторных симптомах 

(приливы и ночное недомогание), вагинальных симптомах, проблемах со сном, 

нарушении когнитивных функций, проблемах с кожей и других симптомах [1, 52, 

54, 55, 56, 68, 74, 78, 97, 109, 114, 117, 119]. Основные гормональные изменения, 

которые происходят в менопаузе – это снижение уровня эстрадиола с 

сопутствующим повышением уровня фолликулярного стимулирующего и 

лютеинизирующего гормонов.  

В последнее время появилось большое количество данных, 

подтверждающих роль потери эстрогена в эндотелиальной дисфункции, 

наблюдаемой при менопаузе [15, 116]. Острая эстрогенная депривация после 

овариэктомии связана с эндотелиальной дисфункцией, которая возникает всего 

через 1 неделю после операции. Было обнаружено, что даже у молодых женщин с 

нормальными менструациями функция эндотелия изменялась в течение 

менструального цикла по отношению к уровням эндогенного эстрогена. Это 

наблюдение привлекло внимание, поскольку была продемонстрирована 

повышенная уязвимость к острым коронарным явлениям во время и сразу после 

менструации, когда уровни эстрогена были низкими [144, 151].  

В исследованиях на животных было показано, что введение эстрогена 

уменьшает частоту новообразований и размер новых бляшек в сосудах пациентов, 

которые являются здоровыми или имеют ранние атеросклеротические поражения 

[110]. Эстроген снижает накопление ЛПНП и его окисление, а также образование 

пенистых клеток и жировых прожилок в стенке сосудов, что приводит к 

снижению прогрессирования атеросклероза. Эстроген также снижает экспрессию 

различных провоспалительных молекул, ослабляя тем самым адгезию / миграцию 

моноцитов и активацию клеток гладких мышц сосудов. Увеличение 

биодоступности NO и сохранение целостности эндотелиальных клеток приводят к 

улучшению функции эндотелия. Помимо непосредственных сосудистых 

эффектов, 30% антиатерогенного действия эстрогена отражает его благотворное 
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влияние на липиды и другие известные факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний [98, 104]. 

С другой стороны, имеются данные, свидетельствующие о том, что эстроген 

оказывает провоспалительное и проатерогенное влияние на сосуды с 

установленным атеросклерозом, что может приводить к дестабилизации бляшек и 

острым сердечно-сосудистым осложнениям [170, 174]. Исследования на 

животных и людях показывают, что эстрогены не ингибируют прогрессирование 

атеросклероза при наличии прогрессирующих атеросклеротических поражений. 

Пероральное введение эстрогена повышает уровень триглицеридов и ЛПНП, 

которые, как известно, являются более атерогенными и связаны с повышенной 

экспрессией С-реактивного белка, хорошо известного маркера воспаления. 

Другим потенциальным вредным действием эстрогена является индукция 

матриксных металлопротеиназ, ферментов, которые могут ослаблять фиброзную 

оболочку и приводить к дестабилизации и разрыву бляшек. Кроме того, 

атеросклероз и сосудистое воспаление приводят к снижению экспрессии и 

функции рецепторов эстрогена, которые опосредуют большинство полезных 

сосудистых эффектов эстрогена [132,135]. 

Несколько проспективных когортных исследований показали, что МГТ 

приводит к снижению риска ИБС примерно на 30-50% у женщин после 

менопаузы [45, 68]. Исследование здоровья медсестер во время крупнейшего и 

наиболее важного проспективного наблюдения, в которое вошли более 70000 

женщин в возрасте 50-55 лет, показало, что у женщин в постменопаузе, которые 

использовали МГТ, наблюдалось снижение риска крупных коронарных событий 

после 20 лет наблюдения на 40% [72]. Метаанализ, который включал 

исследования, проводившиеся до 2010 года, также показал преимущества 

использования МГТ с точки зрения смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний (относительный риск, ОР = 0,75) и заболеваемости ИБС (ОР = 0,74) 

[104]. 
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Другое недавнее исследование показало, что у женщин в постменопаузе, 

которые получали МГТ сразу после менопаузы (в среднем в 52 года) в течение 

короткого времени (2-3 года), отмечались более низкие показатели общей и 

сердечно-сосудистой смертности (среднее время наблюдения 9,8 года), а также 

снижение тяжести атеросклероза, по сравнению с женщинами, которые никогда 

не использовали МГТ или использовали в более старшем возрасте (средний 

возраст 61 год) [132]. 

Среди наиболее влиятельных исследований был представлен отчет 

Инициативы по охране здоровья женщин [52, 95], в котором сообщалось, что 

бремя кальцинозных бляшек в коронарных артериях было ниже у женщин, 

получавших МГТ, чем у женщин, получавших плацебо. В настоящее время 

принята концепция: МГТ является эффективной терапией умеренных и тяжелых 

менопаузальных симптомов и обладает наибольшими эффектами у женщин 

моложе 60 лет в течение 10 лет постменопаузы [45,68]. 

В отечественной и зарубежной литературе не описано состояние АТАСС у 

больных вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы и не разработаны 

методы коррекции нарушенной функциональной полноценности сосудистой 

стенки у пациенток данной категории. 
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Глава 2  Материалы и методы исследования 

Работа проведена на базе ФГБУ «ГВКГ имени академика Н.Н. Бурденко», 

Негосударственного учреждения здравоохранения «Дорожная клиническая 

больница имени Н.А. Семашко на станции Люблино ОАО «РЖД», клинике 

«Больница Центросоюза РФ» с 2016 по 2020 годы. 

2.1 Дизайн исследования 

Методология (конфигурация) исследования – проспективное когортное 

многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование 

сравнительной эффективности в параллельных группах пациенток с 

климактерической миокардиодистрофией. Протокол, согласительная форма и 

другие документы, касающиеся объекта исследования, рассмотрены и 

утверждены независимыми членами этического комитета ФГБУ «ГВКГ имени 

академика Н.Н. Бурденко», протокол №225 от 26 февраля 2020 года. 

Оцениваемые показатели эффективности – показатели антитромбогенной 

активности сосудистой стенки:  

1) показатели антиагрегационной активности сосудистой стенки (АДФ 10
-5

 M 

индуцированная агрегация тромбоцитов): до компрессии; после 

компрессии; индекс (после компрессии / до компрессии);  

2) показатели антикоагулянтной активности сосудистой стенки (активность 

антитромбина III): до компрессии; после компрессии; индекс (после 

компрессии / до компрессии); 

3) показатели фибринолитической активности сосудистой стенки: до 

компрессии; после компрессии; индекс (после компрессии / до компрессии). 

Конечными точками были уровни показателей АТАСС через 6 месяцев, 1 

год, 2 года и 3 года лечения. Графическая схема проведения исследования 

приведена ниже (Рисунок 2.1). 
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Рисунок 2.1 – Графическая схема проведения исследования 
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В исследование включались пациентки, подписавшие информированное 

согласие и соответствовавшие критериям включения. 

Критерии включения: 1) подписанное пациенткой информированное 

согласие; 2) клинически и инструментально подтвержденный диагноз «вторичная 

кардиомиопатия» в период перименопаузы (диагноз ВК устанавливался на 

основании жалоб, анамнеза, ЭКГ, велоэргометрии, Холтер-мониторинга, СМАД, 

КТ-ангиографии, эхокардиографии, сцинтиграфии). 

Критерии невключения: 1) наличие противопоказаний к проведению ВЛОК; 

2) наличие противопоказаний к МГТ. 

В процессе исследования пациентки могли быть досрочно исключены в 

соответствии со следующими критериями исключения: 1) отзыв пациенткой 

информированного согласия; 2) появление критериев невключения; 3) прием 

запрещенных в исследовании лекарственных препаратов (описаны в пункте 2.5.3 

). 

По факту из исследования никто досрочно исключен не был. 

У каждой пациентки на скрининге определялся исходный уровень АТАСС 

(описано в подразделе 2.3) и оценивалась возможность назначения МГТ. С учетом 

этого пациентки условно относились к одной из трех клинически различающихся 

когорт: в первую и вторую когорту вошли пациентки, у которых АТАСС была 

исходно снижена (у пациенток первой когорты была возможность назначения 

ультранизкодозированной МГТ), во второй – имелись показания к назначению 

низкодозированной МГТ, в третью когорту – включены пациентки с 

нормальными значениями АТАСС, в качестве МГТ – ультранизкодозированная. 

Первая и вторая когорты предназначались для исследования возможности 

коррекции сниженной антитромбогенной активности сосудистой стенки у 

больных вторичной кардиомиопатией с помощью внутривенного лазерного 

облучения крови и комбинированной терапии (ВЛОК + МГТ) в среднесрочной 

перспективе (6-12 месяцев). Третья когорта использовалась для исследования 
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возможности ультранизкодозированной МГТ по поддержанию нормальной 

АТАСС в долгосрочной перспективе (1-3 года). 

При клинической оценке результатов определения показателей АТАСС 

использовались референсные диапазоны (Таблица 2.1). 

Таблица 2.1 – Референсные диапазоны показателей антитромбогенной 

активности сосудистой стенки 

 

В целях сравнения различных вариантов лечения всего было сформировано 

8 групп рандомизированных пациенток (процедура рандомизации описана в 

подразделе 2.6): по три группы в первой и второй когорте и две группы – в 

третьей когорте. При этом в каждой когорте была предусмотрена контрольная 

группа. 

Всего в исследовании участвовало 330 пациенток, отвечавших критериям 

включения. В статистический анализ были включены 330 больных (в том числе 

рандомизированных – 30 х 8 групп = 240 чел.
1
). Требуемый объем выборки (n=30 

в одной группе) был рассчитан с помощью специализированной программы NCSS 

                                           
1
 В исследование было включено больше субъектов, нежели рандомизировано, так как 

скринирование продолжалось до тех пор, пока не будут полностью сформированы все 8 групп 
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PASS 11, исходя из необходимости обеспечения не менее 80% мощности при 

уровне значимости α=5% для выявления различий между вариантами лечения по 

антиагрегационной активности сосудистой стенки до компрессии в 14%
2
 

(относительно уровня нормы – 57-63%) при коэффициенте вариации CV=15% [19] 

с учетом возможности выбывания из исследования 10% участниц.  

Репрезентативность выборки обеспечивалась следующими условиями: 1) 

каждая участница, удовлетворявшая критериям включения, имела равную 

вероятность попасть в выборку (выборка формировалась случайно - пациентки 

включались по мере их обращения к врачу, а терапия назначалась в соответствии 

с планом рандомизации); 2) отбор субъектов исследования осуществлялся 

независимо от изучаемых признаков (исследуемых показателей); 3) требуемый 

объем выборки был определен до начала исследования с учетом возможной 

вариации показателя антиагрегационной активности сосудистой стенки; 4) набор 

пациенток проводился в нескольких клинических центрах. 

Исходно по всем показателям АТАСС контрольная и исследовательские 

группы в рамках каждой когорты были сопоставимы – статистически значимо не 

различались при p>0,05 (Таблица 2.2, Таблица 2.3, Таблица 2.4). Для достижения 

задач, поставленных в настоящей работе, планом исследования было 

предусмотрено наблюдение и регистрация показателей АТАСС в группах 

пациенток со следующей периодичностью после назначения лечения: через 6 и 12 

месяцев в когортах 1 и 2; через 1 год, 2 года, 3 года – в когорте 3. 

 

                                           
2
 Предполагалось, что применение ВЛОК обеспечит улучшение АТАСС не менее чем на 14%  
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Таблица 2.2 – Исходная характеристика антиагрегационной активности 

сосудистой стенки в группах сравнения  
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Таблица 2.3 – Исходная характеристика антикоагулянтной активности 

сосудистой стенки в группах сравнения 
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Таблица 2.4 – Исходная характеристика фибринолитической активности 

сосудистой стенки в группах сравнения 

 

Группы были сопоставимы по возрасту: 1 группа – 48 лет (48; 50), 2 группа 

– 48 лет (48; 50), 3 группа – 49 лет (48; 50), 4 группа – 48 лет (48; 50), 5 группа –  

48 лет (48; 49), 6 группа – 48 лет (47; 48), 7 группа – 48 лет (47; 49), 8 группа – 49 

лет (49; 51). При изучении факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
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выявлены: гиподинамия у 66 женщин (20%), артериальная гипертония 1-й 

степени у 66 (20%), ожирение у 51 (15,4%) пациентки. Пациентки группы 3 и 8 – 

хирургическая менопауза, в анамнезе была экстирпация матки с придатками по 

поводу миомы и эндометриоза (наличие у данных женщин эндометриоза 

обусловливало назначение эстрадиола и гестагенного компонента 

(дидрогестерона). Остальные женщины находились в периоде менопаузального 

перехода. Гинекологический анамнез: при оценке менструального цикла было 

установлено, что своевременное менархе было у 216 женщин (90%), раннее 

начало – у 10 (4,7%), позднее – у 14 (5,8%). Менструальный цикл установился 

сразу у 228 пациенток (95%), длительное становление менструального цикла – у 

12 пациенток (5%). Доброкачественные изменения шейки матки были выявлены у 

127 (52,9%), воспалительные заболевания матки, придатков, влагалища у 86 

(35,8%). Одна пациентка (0,4%) не имела беременностей, остальные 239 (99,6%) 

имели от 1 до 4 беременностей. Имелись сопутствующие экстрагенитальные 

заболевания: хронический гастрит – 69 (20,9%), язвенная болезнь желудка и 

двенадцатиперстной кишки – 32 (9,6%), хронический холецистопанкреатит – 82 

(24,8%), хронический пиелонефрит – 31 (9,3%), хронический цистит – 40 (12,1%) 

(в стадии стойкой ремиссии – более 3 месяцев), мочекаменная болезнь – 14 

(4,2%). Патологической наследственности в когортах не отмечалось. По возрасту, 

анамнезу группы статистически значимо не различались и были сопоставимы. 

 

2.2 Общеклинические, лабораторные и инструментальные методы 

Включали расчет ИМТ (кг/м
2
), измерение АД (методом Короткова), 

клинический анализ крови (применялся автоматический гематологический 

анализатор с использованием методики проточной цитометрии), 

гликозилированный гемоглобин (определяли при помощи жидкостной 

хроматографии, исследование проводилось с помощью полуавтоматических 

биохимических анализаторов, фотометра и соответствующих реагентов), общий 
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анализ мочи (использовались автоматические анализаторы для изучения физико-

химических показателей мочи, производилась микроскопия мочевого осадка). 

Исследование биохимических показателей крови проводилось на аппарате 

«ABBOTT SPECTRUM SERIES 2» с использованием селективного анализатора 

фирмы «ABBOTT Laboratories», США. Проводилось гинекологическое 

обследование, онкоцитологическое исследование, УЗИ органов малого таза 

(использовалась аппаратура экспертного класса General Electric), маммография 

(цифровой аппарат Fujifilm «Amulet», Япония), липидограмма (использовались 

нефелометрические методы). Степень тяжести КС устанавливали по шкале Грина 

[3]. Диагностика ВК проводилась на основании жалоб, анамнеза, ЭКГ 

(электрокардиограф «Альтон-06», Россия), Холтер-мониторинга («Medilog Excel» 

Oxford, Великобритания), ультразвукового дуплексного сканирования и 

эхокардиографии (аппаратура экспертного класса «General Electric», «Acuson-

128xp/10», США), велоэргометрии («Bioset-8000 SB», Германия), СМАД (BTL 

CardioPoint-ABPM, Германия), КТ-ангиографии (Siemens «Somaton Emotion 16», 

Германия), сцинтиграфии (аппарат «Gammatone-2», CGR, Франция). Проведение 

КТ-ангиографии подтверждало отсутствие поражения коронарных артерий при 

наличии у пациенток жалоб на боли в области сердца, что позволяло 

верифицировать диагноз ВК в период перименопаузы. 

 

2.3 Определение антитромбогенной активности сосудистой стенки по 

методу М.В. Балуды 

Антитромбогенную активность сосудистой стенки оценивали на основании 

антиагрегационной, антикоагулянтной и фибринолитической активности 

сосудистой стенки, которые определяли по методу М.В. Балуды. 

Кратковременная окклюзия сосудов предплечья (3 мин), вызываемая наложением 

манжетки сфигмоманометра на плечо обследуемой с созданием в ней давления, 

превышающего систолическое на 10 мм рт. ст., приводила к освобождению в 
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кровь из стенки сосудов здоровых людей активатора плазминогена, 

антиагрегационного фактора и AT-III. Индекс соответствующих показателей 

рассчитывался как изменение их соотношения после/до окклюзии. Агрегацию 

тромбоцитов определяли фотометрическим методом по Born с графической 

регистрацией процесса на агрегометре Labo-med (ФРГ) и «Chronolog» (США). В 

качестве индуктора агрегации использовался стандартный реагент фирмы 

«Sigma» (США) - АДФ в концентрации 10
-5

 ммоль/л, активность AT-III и 

фибринолитическую активность крови определяли по В.В. Меньшикову. 

 

2.4 Внутривенное лазерное облучение крови 

Процедура ВЛОК состояла из нескольких этапов: 

1. Подготовка пациентки. Пациентку укладывали на кушетку, руку 

освобождали от одежды. Измеряли пульс и артериальное давление, при их 

нормальном показателе начинали процедуру. 

2. Подготовка оборудования. Оптический световод извлекали из емкости 

с дезинфицирующим раствором, соединяли его с насадкой. Включали аппарат, 

настраивали его на нужную мощность. В просвет стерильной одноразовой иглы 

продвигали светодиод (приблизительно на две трети длины иглы). 

3. Прокол вены. Для процедуры обычно использовали локтевую вену, 

поскольку она самая большая, однако можно использовать и периферические 

вены. Предварительно место прокола дезинфицировали ватными или марлевыми 

шариками, смоченными в спиртовом растворе. Чрескожный прокол вены делали 

под углом в 45º. 

4. Продвижения световода по вене. Уменьшали угол наклона иглы и 

аккуратно продвигали ее по вене на 3-5 см. Иглу фиксировали до окончания 

работы устройства. 

5. Оператор выбирал нужную мощность излучения, время действия. 
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6. Извлечение иглы. Иглу извлекали после завершения работы аппарата. 

На место прокола вены прикладывали ватный или марлевый шарик для 

предотвращения кровотечения. Его убирали через несколько минут. 

При проведении ВЛОК использовался аппарат лазерной терапии «Матрикс-

ВЛОК-М15» (Россия) по стандартной методике [14]: длина волны излучения 0,63 

мкм, мощность излучения 30 мВт, мощность на конце световода 1,5 мВт, 

продолжительность процедуры 10 мин, 5 ежедневных сеансов, один раз в 2 

месяца. 

 

2.5 Медикаментозная терапия 

2.5.1  Медикаментозная коррекция климактерического синдрома 

С целью облегчения климактерического синдрома применялась 

медикаментозная коррекция, предусматривавшая стандартную 

симптоматическую терапию – Бета-аланин таблетки 400 мг per os 400-1200 мг, 

назначаемую в контрольных группах, либо один из исследуемых вариантов 

менопаузальной гормональной терапии: 

 ультранизкодозированную МГТ (0,5 мг эстрадиола на 2,5 мг 

дидрогестерона); 

 низкодозированную МГТ (1 мг эстрадиола на 10 мг дидрогестерона). 

Принцип подбора доз МГТ: подбирали минимально-оптимальные дозы 

гормональных препаратов. Для пациенток с интактной маткой (есть менструация) 

применялась низкодозированная МГТ. Ультранизкодозированная МГТ 

применялась у пациенток после экстирпации матки (у больных был внутренний и 

наружный эндометриоз, что обусловливало применение МГТ с гестагенным 

компонентом).  
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2.5.2  Сопутствующая медикаментозная терапия, дополнительно 

назначаемая в связи с вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы 

Всем пациенткам с ВК в период перименопаузы, участвовавшим в 

исследовании, назначались препараты калия и магния. 

Сопутствующая терапия (кроме запрещенных в исследовании препаратов) 

по поводу острых или хронических заболеваний была продолжена в соответствии 

с показаниями. Препараты для лечения сопутствующих заболеваний не 

относились к запрещенным для применения в данном исследовании. 

2.5.3  Запрещенные к применению лекарственные препараты 

Во время всего исследования было запрещено применение следующих 

групп препаратов: гормональные контрацептивы; другие препараты, способные 

оказать влияние на АТАСС (ацетилсалициловая кислота, никотиновая кислота, 

изоптин, дипиридамол, фитин, глутаминовая кислота, омега-3 полиненасыщенные 

жирные кислоты). 

Фактов применения запрещенных препаратов в процессе исследования не 

было. 

 

2.6 Метод распределения пациенток по группам 

Каждая пациентка в зависимости от результатов оценки уровня ее АТАСС и 

возможности назначения ей низкодозированной МГТ распределялась в одну из 

трех клинически различающихся когорт (описано в п. 2.1). 

Распределение пациенток в исследовательские и контрольную группы 

проводилось в рамках каждой когорты методом простой фиксированной 

рандомизации в соотношении 1:1:1 (когорты 1 и 2) и 1:1 (когорта 3). 

Рандомизация осуществлялась с помощью рандомизационных таблиц – для 
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каждой когорты была заранее (до начала исследования) с использованием 

компьютерной программы – генератора случайных чисел сформирована своя 

таблица, состоящая из двух колонок: в первой колонке – номер пациентки по 

порядку в когорте, во второй – случайный рандомизационный номер, который 

однозначно определял назначаемую терапию (Таблица 2.5). 

Таблица 2.5 – Соответствие рандомизационных номеров и назначаемого 

лечения 

 

Рандомизационные номера присваивались пациенткам в хронологической 

последовательности их включения в ту или иную когорту: первой пациентке 

назначался рандомизационный номер из первой строчки таблицы, второй по 

порядку пациентке в когорте – из второй строчки и так далее. Таким образом, для 

каждой пациентки в рамках когорты обеспечивалось равновероятное попадание в 

ту или иную группу и исключался субъективизм исследователя в назначении 

лечения.  

Так как исследование было открытым, процедура раскрытия 

рандомизационных номеров не требовалась. 
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2.7 Методы статистического анализа 

В данном исследовании при оценке двусторонних доверительных 

интервалов и проверке статистических гипотез использовался традиционный для 

клинических исследований уровень значимости α=5%. 

Статистический анализ данных о пациентках показал, что для всех 

показателей АТАСС гипотеза о нормальности отклоняется при p<0,01 согласно 

теста Шапиро-Уилка (Shapiro–Wilk’s W test). Поэтому в зависимости от 

показателя и вида сравнения при статистической обработке применялись 

следующие непараметрические методы: однофакторный дисперсионный анализ 

Фридмана (Friedman ANOVA) для сравнения нескольких связанных 

количественных выборок с целью оценки значимости динамики; однофакторный 

дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis ANOVA) для сравнения 

нескольких независимых количественных выборок либо U-критерий Манна–

Уитни (Mann-Whitney U-test) для сравнения двух независимых количественных 

выборок с целью выявления значимости межгрупповых различий; критерий 

Данна (Bonferroni-Dunn post hoc test) для попарного анализа нескольких 

независимых количественных выборок при множественном сравнении; тест 

Неменьи (Nemenyi procedure, Nemenyi-Damico-Wolfe-Dunn test) для попарного 

сравнения нескольких зависимых количественных выборок (при множественном 

сравнении в случае выявления статистически значимых различий по данным 

дисперсионного анализа Фридмана); критерий Хи-квадрат Пирсона с поправкой 

Йейтса (Yates) для сравнения двух пропорций (таблиц 2х2). 

Кроме того, использовалась следующая описательная (дескриптивная) 

статистика: в виде таблиц и диаграмм – медиана и межквартильный интервал 

(первый и третий квартили), количества и доли пациентов в процентах с тем или 

иным признаком; 95% доверительные интервалы (где применимо). 

Расчет доверительных интервалов для оценки частоты случаев снижения 

АТАСС осуществлялся по методу Уилсона (Wilson). 
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Для статистической обработки использовались специализированные 

статистические программы: STATISTICA 12.5, AtteStat, XLSTAT 2014.5, NCSS PASS 

11. Для подготовки иллюстраций в графическом и табличном виде, кроме того, 

использовался Microsoft
®
 Excel 2010. 
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Глава 3  Результаты исследования 

3.1  Результаты клинически значимых лабораторных и 

инструментальных методов исследования 

Группы пациенток по возрасту и анамнезу были сопоставимы (отражено в 

подразделе 2.1). До лечения все пациентки предъявляли жалобы на нарушение 

деятельности сердца (разнообразные боли – колющие, ноющие, сжимающие, 

ощущение «замирания»). Оценка состояния женщины по шкале Грина: 

учащенное сердцебиение – 184 пациентки (76,7%), чувство напряжения, 

нервозность – 195 (81,3%), нарушение сна – 153 (63,8%), возбудимость – 220 

(91,7%), панические атаки – 76 (31,7%), нарушение концентрации внимания – 200 

(83,3%), усталость – 225 (93,8%), потеря интереса ко многим вещам – 164 (68,3%), 

депрессия – 47 (19,6%), плаксивость – 105 (43,8%), раздражительность – 175 

(72,9%), головокружение, обмороки – 24 (10%), напряжение и сдавление в голове 

и теле – 38 (15,8%), чувство онемения и дрожь в теле – 75 (31,3%), головные боли 

– 23 (9,6%), мышечные и суставные боли – 56 (23,3%), слабость в конечностях – 

105 (43,8%), затрудненное дыхание – 81 (33,8%), приливы – 240 (100%), ночная 

потливость – 210 (87,5%), потеря интереса к сексу – 72 (30%). Степень тяжести 

при первом обращении – среднетяжелое течение (13-19 баллов). На фоне лечения 

данная симптоматика нивелировалась: оценка тяжести течения на фоне терапии – 

отсутствие симптомов КС (или статистически значимое снижение их 

выраженности до 1-5 баллов). 

 

3.1.1 Антропометрические показатели и их динамика 

Индекс массы тела рассчитывали по формуле ИМТ = (масса тела, кг)/(рост, 

м)
2
. Окружность талии измеряли согласно рекомендациям ВОЗ: между краем 

нижнего ребра и крестцовым отделом подвздошной кости. Наличие 

абдоминального ожирения устанавливали при превышении окружности талии 88 
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см. К концу шестого месяца лечения на фоне МГТ отмечено снижение массы тела 

у 50 (55,6%) больных на 1-3 кг, масса тела не изменилась у 33 женщин (36,7%), 

увеличение массы тела на 1,5 кг зафиксировано у 7 женщин (7,8%). Отмечено 

уменьшение степени абдоминального ожирения у 120 (50%) пациенток (на 1-2 

см). Данные изменения сохранялись и через 12 месяцев наблюдения. У пациенток 

контрольных групп отмечено статистически незначимое изменение 

антропометрических показателей. 

3.1.2 Липидный спектр сыворотки крови и углеводный обмен 

Проводили исследование следующих показателей: общий холестерин, 

триглицериды, липопротеиды высокой плотности, липопротеиды низкой 

плотности, коэффициент атерогенности. При интерпретации результатов 

исследования липидного спектра крови учитывались рекомендации Европейского 

общества кардиологов [198]. 

В группах с применением МГТ отмечалось статистически значимое 

снижение общего ХС (до лечения – (5,99±0,51) ммоль/л; спустя 6 месяцев приема 

МГТ – (5,40±0,31) ммоль/л; р<0,05)
3
, отмечалась тенденция к снижению ХС-

ЛПНП, коэффициента атерогенности. Данная положительная динамика 

сохранялась и через 12 месяцев. Полученные результаты согласуются с данными 

литературы [3, 170]. Нарушений углеводного обмена не отмечалось в период 

наблюдения (глюкоза венозной плазмы 5,6±0,3 ммоль/л, HbA1c менее 6,0%), что 

соответствует данным литературы [16]. Динамики данных показателей в других 

группах не отмечалось. 

3.1.3 Эхокардиография и ультразвуковое дуплексное сканирование 

С целью изучения параметров внутрисердечной и системной гемодинамики, 

а также структуры и функции сердца применяли эхокардиографию.  

                                           
3
 Среднее значение ± стандартное отклонение 
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В группах, где применялась гормонотерапия, отмечались тенденции: 

уменьшения КДР (исходно – (4,62±0,2) см, через 6 месяцев – (4,50±0,2) см), 

уменьшения КСР (исходно – (3,21±0,2) см, через 6 месяцев – (3,13±0,2) см), 

увеличения ФВ (исходно – (62,2±1,7)%, через 6 месяцев – (63,9±1,4)%). 

Статистически значимо (р<0,05) увеличился коэффициент Е/А на 22,2% (исходно 

Е/А – 0,9±0,1, после 6 месяцев лечения – 1,1±0,1). Данная положительная 

динамика сохранялась и через 12 месяцев. Статистически значимой разницы 

между группами пациенток, принимавших гормонотерапию, не отмечалось. 

Динамики показателей в других группах не наблюдали. Полученные в настоящей 

работе результаты согласуются с данными литературы: авторы [2, 159] так же 

отмечают улучшение параметров диастолической функции левого желудочка. 

Статистически значимых изменений данных ультразвукового дуплексного 

сканирования толщины комплекса «интима-медиа» (0,8±0,04 мм) на протяжении 

исследования не было выявлено.  

3.1.4 Динамика параметров суточного мониторирования 

артериального давления 

У всех больных на всем протяжении лечения и наблюдения проводилось 

СМАД. На фоне применения МГТ у больных среднесуточные значения 

систолического давления уменьшились на 10,3% (р<0,001 согласно U-критерия 

Манна-Уитни), диастолического давления – на 8,8% (р<0,001). В дневное время 

систолическое и диастолическое давление снижались на 9,3% и 8,6% (р<0,001), в 

период сна – на 9,9% и 9,3% соответственно (р<0,001). Статистически значимо 

снизились ИВ САД и ИВ ДАД в период бодрствования на 40,1% и 34,6% 

соответственно (р≤0,001), а в период сна на 32,3% и 29,2% (р<0,05). Данная 

позитивная динамика отмечалась на протяжении 12 месяцев лечения в группах 

МГТ. Полученные результаты по СМАД согласуются с данными литературы, 

описывающими положительные эффекты МГТ на сердечно-сосудистую систему 

[184, 214]. Динамику показателей СМАД в других группах не отмечали. 
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3.1.5 Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, оценка показателей 

велоэргометрии и КТ-ангиография 

Применение суточного мониторирования ЭКГ показало, что жалобы на 

боли в области сердца не совпадали с показанием монитора. ЭКГ-признаки 

ухудшения кровообращения (обозначаемые как эпизоды безболевой ишемии 

миокарда – БИМ) отмечались вне зависимости от кардиалгий.  

На 6-м месяце приема МГТ статистически значимо (р<0,001) уменьшилось 

количество эпизодов БИМ (исходно – 5,1±0,6, через 6 месяцев – 2,1±0,15). Данная 

положительная динамика сохранялась на протяжении 12-месячного периода 

наблюдения. Динамики в группах без МГТ не наблюдали. Данные результаты так 

же согласуются с данными литературы [3, 134]. Исследовалась адаптация 

сердечно-сосудистой системы к дозированной физической нагрузке. В результате 

проведенной МГТ показатели физической работоспособности (М пор, Вт∙мин; 

исходно – 135,4±5,7; через 6 месяцев – 144,2±6,2) практически были без 

изменений. Отмечалось возрастание хронотропного резерва сердца (ИХР ед., 

исходно – 1,67±0,04; через 6 месяцев – 1,89±0,04; р<0,001). Описываемые 

изменения сохранялись на фоне 12 месяцев приема МГТ. Полученные результаты 

согласуются с данными литературы [20]. Динамики изучаемых показателей в 

других группах не отмечали.  

 КТ-ангиография позволяла исключить атеросклеротическое поражение 

венечных артерий сердца.  

3.1.6 Оценка сцинтиграфии миокарда с радиофармпрепаратом 

В данном исследовании сцинтиграфия миокарда позволила оценить 

состояние перфузии миокарда с помощью измерения площади дефектов 

накопления РФП. Большинство зон сниженного накопления РФП 

регистрировалось в области верхушки, перегородки, боковой стенки левого 

желудочка, что указывало на характерную для ВК локализацию нарушений 

перфузии. Сравнение захвата РФП в 1, 2, 3 позициях сердца на ИСЦГ до лечения 
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(2,12±0,13%; 1,41±0,05%; 2,58±0,11%) и на фоне 6 месяцев МГТ (2,81±0,11%; 

2,05±0,04%; 2,92±0,12% соответственно) свидетельствовало об улучшении 

перфузии сердечной мышцы (р<0,001), что подтверждало правильность диагноза 

ВК и выбранного метода лечения. На фоне применения МГТ отмечалась 

статистически значимая (p<0,001) положительная динамика и на ОСЦГ, что также 

свидетельствовало об улучшении перфузионных процессов и нормализации 

метаболической активности кардиомиоцитов (исходно – 1,72±0,12; 1,95±0,16; 

1,51±0,08; после приема МГТ – 2,63±0,14; 2,52±0,13; 2,81±0,05). Полученные 

результаты согласуются с данными литературы [20]. Положительная динамика 

сохранялась на протяжении 12 месяцев гормонотерапии. 

 

3.2  Оценка состояния антитромбогенной активности сосудистой 

стенки у больных вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы 

По результатам лабораторного обследования 330 пациенток с ВК было 

выявлено, что у 131 наблюдаемой показатели антитромбогенной активности 

сосудистой стенки были в пределах нормального диапазона, а 199 женщин 

продемонстрировали изменения АТАСС, которые затронули все три компонента 

(антикоагуляционный, ангиагрегационный и фибринолитический). Изменение 

антиагрегационого компонента АТАСС проявилось в повышении АДФ 10⁻⁵ M 

индуцированной агрегации тромбоцитов. Процент агрегации тромбоцитов был 

выше нормального диапазона как до компрессии манжетой, наложенной на плечо, 

так и после ее снятия (различие медиан показателей между группами сравнения – 

10-12%). Изменения антикоагулянтной активности АТАСС были выявлены на 

основании уменьшении активности естественного антикоагулянта – 

антитромбина III. Данные изменения также отмечены как до, так и после 

компрессии (различие медиан показателей – 56%). Более выраженные отклонения 

от нормального диапазона выявлены в фибринолитическом компоненте 
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антитромбогенной активности сосудистой стенки. Фибринолитическая 

активность сосудистой стенки была снижена, и различие медиан сравнения 

составило 111-113%. Снижение антитромбогенной активности сосудистой стенки 

во всех трех компонентах было статистически значимым при p<0,001 (Таблица 

3.1). 

Таблица 3.1 – Результаты клинической оценки состояния 

антитромбогенной активности сосудистой стенки у больных ВК 

 

Таким образом, антитромбогенная активность сосудистой стенки была 

изменена у 60% женщин с ВК в период перименопаузы (199 из 330), а 

нормальные показатели АТАСС выявлены у меньшего числа лиц – 40% (131 из 

330). На основе полученных данных можно утверждать, что у пациенток с ВК в 

период перименопаузы риск сниженной АТАСС составляет 55-65% (95% ДИ). 
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С целью повышения антитромбогенной активности сосудистой стенки у 

больных ВК в настоящем исследовании назначалась ВЛОК, либо комплексное 

лечение, включавшее ВЛОК и менопаузальную гормональную терапию (в первой 

когорте – ультранизкодозированную МГТ, во второй когорте – 

низкодозированную МГТ), результаты сравнения которых рассмотрены в 

следующих подразделах.  

 

3.3  Оценка эффективности коррекции сниженной антитромбогенной 

активности стенки сосудов у больных вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы с помощью 

внутривенного лазерного облучения крови 

Результаты наблюдения пациенток с исходно сниженной антитромбогенной 

активностью сосудистой стенки подтвердили ожидаемый благоприятный эффект 

от внутривенного лазерного облучения крови в течение года после проведения 

лечения. По всем компонентам АТАСС (антиагрегационному, 

антикоагулянтному, фибринолитическому) имела место положительная динамика, 

связанная с повышением антитромбогенной активности сосудистой стенки 

(сравнение групп 1 и 2 в первой когорте – Рисунок 3.1, Рисунок 3.2, Рисунок 3.3, 

групп 4 и 5 во второй когорте – Рисунок 3.4, Рисунок 3.5, Рисунок 3.6).  

Антиагрегационная активность сосудистой стенки у женщин с 

климактерическим синдромом и исходно сниженной АТАСС (когорта 1) на фоне 

ВЛОК и комбинации ВЛОК с УндМГТ через 6 и 12 месяцев улучшилась, что 

отразилось в снижении показателя АДФ 10⁻⁵ M индуцированной агрегации 

тромбоцитов как до компрессии манжеткой сосудов плеча, так и после сжатия. 

Более выраженное снижение исследуемого показателя наблюдалось в группе 

пациенток, получавших комбинацию ВЛОК и УндМГТ (исходно составляла 

51,5%, через 6 месяцев – 40,6%, через 12 месяцев – 40,3%). 
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Рисунок 3.1 – Динамика показателей антиагрегационной 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 1). Примечание - на 

всех рисунках вертикальными линиями («усами») проиллюстрирован 

межквартильный интервал (от первого квартиля до третьего 

квартиля) значений показателей относительно медианы применительно 

к каждому этапу наблюдения 
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Рисунок 3.2 – Динамика показателей антикоагулянтной 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 1) 
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Рисунок 3.3 – Динамика показателей фибринолитической 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 1) 
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Рисунок 3.4 – Динамика показателей антиагрегационной 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 2) 
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Рисунок 3.5 – Динамика показателей антикоагулянтной 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 2) 
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Рисунок 3.6 – Динамика показателей фибринолитической 

активности сосудистой стенки на фоне различных вариантов лечения 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 2) 

Положительная статистически значимая (р<0,001) динамика показателей 

антиагрегационного компонента АТАСС была отмечена через 6 месяцев лечения 

и сохранялась в течение 12 месяцев периода наблюдения (Таблица 3.2, Рисунок 



66 

 

3.1). Различие между группами сравнения было статистически значимо при 

р<0,001 (Таблица 3.2).  

Таблица 3.2 – Сравнение вариантов коррекции КС по уровню 

антиагрегационной активности сосудистой стенки у пациенток с исходно 

сниженной АТАСС (когорта 1) 

 

В контрольной группе женщин, которые не получали лечение ВЛОК или 

комбинацией ВЛОК и УндМГТ, статистически значимых изменений 
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антиагрегационного компонента АТАСС по сравнению с исходным уровнем не 

было выявлено при р>0,05 ни через 6, ни через 12 месяцев (Таблица 3.2). 

Антикоагулянтная активность сосудистой стенки у пациенток с ВК и 

исходно сниженной АТАСС групп 2 и 3 когорты 1 на фоне ВЛОК и лечения 

комбинацией ВЛОК с УндМГТ через 6 и 12 месяцев в сравнении с исходным 

сниженным уровнем изменилась. Отмечено повышение уровня антитромбина III 

как до компрессии сосудов плеча, так и после снятия манжеты (Таблица 3.3, 

Рисунок 3.2). Данные изменения свидетельствуют о повышении 

антикоагулянтной активности сосудистой стенки. 

Положительная динамика уровня изучаемого естественного антикоагулянта 

отмечена на 6 месяце периода наблюдения (р<0,001) и сохранялась в течение 12 

месяцев приблизительно на одном уровне (Таблица 3.3, Рисунок 3.2).  

Статистически значимой разницы в отношении антикоагулянтного 

компонента АТАСС (уровня антитромбина III) в контрольной группе когорты 1 

ни через 6 месяцев, ни через 12 месяцев наблюдения не отмечено при р>0,05 

(Таблица 3.3).  

Различия между контрольной группой и группами 2, 3 когорты 1 (женщины 

с ВК в период перименопаузы, исходно сниженной АТАСС, леченных при 

помощи ВЛОК или комбинированной терапии ВЛОК + УндМГТ) были 

статистически значимыми в отношении активности антитромбина III до 

компрессии сосудов плеча (р=0,014 через 6 месяцев и р=0,016 через 12 месяцев) – 

Таблица 3.3. Более выраженное повышение активности антикоагулянтного 

компонента сосудистой стенки обнаружено после компрессии на фоне 

комбинированного лечения ВЛОК + УндМГТ (исходно уровень антитромбина III 

составлял 58%, через 6 и 12 месяцев – 72%). 
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Таблица 3.3 – Сравнение вариантов коррекции по уровню 

антикоагулянтной активности сосудистой стенки у пациенток с исходно 

сниженной АТАСС (когорта 1) 

 

В настоящем исследовании отмечена положительная динамика 

фибринолитического компонента антитромбогенной активности сосудистой 

стенки. Время, которое понадобилось для фибринолиза на фоне лечения как при 

помощи ВЛОК, так и комбинацией ВЛОК с УндМГТ (группы 2 и 3), сократилось 

(Таблица 3.4, Рисунок 3.3), что свидетельствует о повышении активности 

фибринолитического компонента сосудистой стенки и улучшении АТАСС. 
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Изменения показателей фибринолиза были выявлены как до наложения манжетки 

на плечо, так и после ее снятия (Таблица 3.4). Положительная динамика данного 

компонента антитромбогенной активности сосудистой стенки отмечена через 6 и 

12 месяцев периода наблюдения (Таблица 3.4, Рисунок 3.3). 

Таблица 3.4 – Сравнение вариантов коррекции КС по уровню 

фибринолитической активности сосудистой стенки у пациенток с исходно 

сниженной АТАСС (когорта 1) 
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Изменений фибринолитической активности сосудистой стенки в 

контрольной группе (группа 1) на протяжении всего периода наблюдения не 

выявлено при р>0,05 (Таблица 3.4).  

Различия между контрольной группой 1 и группами 2, 3 когорты 1 

(женщины с ВК в период перименопаузы с исходно сниженной АТАСС, 

леченных при помощи ВЛОК, или комбинированной терапией ВЛОК + МГТ) 

были статистически значимы при р≤0,001 как до компрессии сосудов плеча 

пациенток, так и после ее прекращения (Таблица 3.4). 

В настоящем исследовании отмечена положительная тенденция в 

изменении всех трех изучаемых компонентов антитромбогенной активности 

сосудистой стенки у пациенток с исходно сниженной АТАСС и получавших 

лечение либо ВЛОК, либо комбинацией ВЛОК и низкодозированной МГТ 

(группы 5, 6 когорты 2).  

На фоне терапии активность антиагрегационного компонента АТАСС у 

пациенток группы 5 и 6 повысилась, о чем говорило снижение уровня АДФ 10⁻⁵ 

M индуцированной агрегации тромбоцитов, который стал даже несколько ниже 

нормального диапазона (Таблица 3.5, Рисунок 3.4). Снижение данного показателя 

отмечено в обеих группах когорты 2 на 6 месяце периода наблюдения как до 

компрессии манжеткой сосудов плеча, так и после ее прекращения (Таблица 3.5, 

Рисунок 3.4). 

Через 12 месяцев тенденция к снижению процента АДФ 10⁻⁵ M 

индуцированной агрегации тромбоцитов сохранялась у пациенток, получавших 

ВЛОК и низкодозированную МГТ как до, так и после наложения манжетки. В 

группе женщин, получавших только ВЛОК, дальнейшее уменьшение показателя 

агрегации выявлено до кратковременной окклюзии сосудов плеча (Таблица 3.5, 

Рисунок 3.4). После окклюзии АДФ 10⁻⁵ M индуцированная агрегация 

тромбоцитов у данной группы пациенток сохранялась приблизительно на уровне 

6 месяца периода наблюдения (Таблица 3.5, Рисунок 3.4). 
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Таблица 3.5 – Сравнение вариантов коррекции КС по уровню 

антиагрегационной активности сосудистой стенки у пациенток с исходно 

сниженной АТАСС (когорта 2) 

 

В контрольной группе (группа 4) на всем протяжении исследования (6, 12 

месяцев) статистически значимых изменений в антиагрегационной активности 

сосудистой стенки не отмечено при р>0,05. Различия между контрольной группой 

и группами 5 и 6 когорты 2 были статистически значимы (р<0,001) как до 

компрессии сосудов предплечий пациенток, так и после ее прекращения (Таблица 

3.5). 
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Антикоагулянтная активность сосудистой стенки на фоне терапии либо 

ВЛОК, либо сочетанием ВЛОК и низкодозированной менопаузальной 

гормональной терапией (группы 5 и 6 когорты 2) также претерпевала изменения. 

Произошло повышение активности антитромбина III в группах 5 и 6 когорты 2 

(Таблица 3.6, Рисунок 3.5) как до кратковременной окклюзии сосудов плеча, так и 

после нее.  

Таблица 3.6 – Сравнение вариантов коррекции климактерического 

синдрома по уровню антикоагулянтной активности сосудистой стенки у 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 2) 
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Данная положительная динамика активности изучаемого естественного 

антикоагулянта отмечалась с 6-го месяца наблюдения и сохранилась через 12 

месяцев как в группе лиц, получавших ВЛОК (группа 5), так и у женщин, 

леченных ВЛОК в комбинации с низкодозированной менопаузальной 

гормональной терапией (группа 6) - Таблица 3.6, Рисунок 3.5.  

Таким образом, по изменению активности антитромбина III можно 

предположить, что антикоагулянтный компонент АТАСС на фоне изучаемой 

терапии улучшался. 

В контрольной группе (группа 4) ни на 6-м, ни на 12-м месяце исследования 

статистически значимых изменений в антикоагулянтной активности сосудистой 

стенки (в уровне антитромбина III) не было отмечено при р>0,05 (Таблица 3.6, 

Рисунок 3.5). 

Статистически значимая разница была выявлена между контрольной 

группой 2 и группами женщин когорты 2, имевших исходно сниженную 

антикоагулянтную активность сосудистой стенки и получавших лечение ВЛОК 

или ВЛОК в комбинации с НдМГТ как до компрессии сосудов манжетой, 

наложенной на плечо пациенток, так и после ее прекращения (Таблица 3.6). 

Применение изучаемых методик коррекции климактерического синдрома у 

пациенток с исходно сниженной АТАСС привело к повышению активности 

фибринолитического компонента антитромбогенной активности сосудистой 

стенки, о чем говорит сокращение времени, необходимого для фибринолиза. 

Снижение данного показателя отмечено и в группе 5, и в группе 6 когорты 2 как 

до кратковременной окклюзии сосудов предплечья, так и после ее прекращения 

(Таблица 3.7, Рисунок 3.6). 

Изменение фибринолитической активности сосудистой стенки отмечалось с 

6-го месяца периода наблюдения и сохранялось на 12-м месяце наблюдения в 

группах женщин, получавших либо ВЛОК, либо ВЛОК в сочетании с 
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низкодозированной МГТ (1,0 мг 17-бета эстрадиола, 10 мг дидрогестерона) - 

Таблица 3.7, Рисунок 3.6. 

Таблица 3.7 – Сравнение вариантов коррекции климактерического 

синдрома по уровню фибринолитической активности сосудистой стенки у 

пациенток с исходно сниженной АТАСС (когорта 2) 

 

Между контрольной группой 4 и группами женщин когорты 2, имевших 

исходно сниженный фибринолитический компонент АТАСС и получавших 

ВЛОК или комбинированное лечение ВЛОК и НдМГТ, как до, так и после 

кратковременной окклюзии сосудов предплечья, были выявлены статистически 

значимые различия при р≤0,001 (Таблица 3.7). 
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Статистически значимых изменений фибринолитического компонента 

сосудистой стенки у женщин контрольной группы (группа 4) при контрольном 

исследовании на 6-м и 12-м месяце наблюдения не отмечено при р>0,05 (Таблица 

3.7, Рисунок 3.6). 

Статистическая значимость динамики показателей АТАСС в группе, 

получавшей ВЛОК, была подтверждена при p<0,001 согласно дисперсионного 

анализа Фридмана (Таблица 3.2 – Таблица 3.7). Как видно из представленных 

выше диаграмм (Рисунок 3.1 – Рисунок 3.6), положительный эффект ВЛОК на 

АТАСС наблюдался у пациенток и первой и второй когорт уже через 6 месяцев 

после начала лечения и сохранялся в последующий полугодовой период. С 

помощью теста Неменьи были выявлены статистически значимые (p<0,001) 

различия в значениях анализируемых показателей на скрининге и через 6 месяцев 

и статистически незначимые (p>0,05) различия между 6 месяцами и годом 

наблюдения. 

Одновременно в контрольной группе пациенток, получавших 

симптоматическую терапию, динамика антитромбогенной активности сосудистой 

стенки была статистически незначима при p>0,05 согласно дисперсионному 

анализу Фридмана. 

Через 6 месяцев после начала лечения антиагрегационная активность 

сосудистой стенки в группах пациенток, прошедших ВЛОК (группы 2 и 5), 

выросла по сравнению с исходным уровнем в среднем на 15-17% (Рисунок 3.7). 

Эффект ВЛОК по повышению антикоагулянтной активности сосудистой стенки 

относительно исходного уровня составил в среднем 15-16% в когорте 1 и 14-15% 

в когорте 2. В результате применения ВЛОК фибринолитическая активность 

сосудистой стенки повысилась на 12-16% в когорте 1 и на 11-13% в когорте 2. 
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a) когорта 1 b) когорта 2 

Рисунок 3.7 – Сравнение исследуемых вариантов коррекции КС с 

контрольным по уровню АТАСС через 6 месяцев лечения 

Различия между группой, получившей ВЛОК, и контрольной группой были 

статистически значимы (p<0,05 согласно критерия Данна) по всем компонентам 

АТАСС через 6 и 12 месяцев с начала лечения – Таблица 3.8 (попарные сравнения 

групп 1 и 2, групп 4 и 5). 

Таким образом, у пациенток с ВК в период перименопаузы с исходно 

сниженной АТАСС применение ВЛОК позволило повысить антиагрегационную, 

антикоагулянтную и фибринолитическую активность сосудистой стенки. 

Статистически значимый эффект от ВЛОК (по изменению показателей АТАСС 

относительно исходного уровня) был получен уже через полгода от начала 

лечения, в зависимости от показателя составлял в среднем от 11% до 17% и 

сохранялся в течение 1 года. 
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Таблица 3.8 – Попарное сравнение вариантов коррекции КС по уровню 

АТАСС (р-значение согласно критерия Данна) 
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3.4  Оценка возможности коррекции сниженной антитромбогенной 

активности сосудистой стенки у больных вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы с помощью 

комбинированной терапии (внутривенное лазерное облучение 

крови + ультранизкодозированная либо низкодозированная 

менопаузальная гормональная терапия) 

Результаты исследования позволили утверждать, что еще больший эффект в 

коррекции исходно сниженной АТАСС можно получить в случае применения 

комплексной терапии, предусматривающей наряду с ВЛОК еще и 

менопаузальную гормональную терапию. Как и при ВЛОК, по всем компонентам 

АТАСС (антиагрегационному, антикоагулянтному, фибринолитическому) имела 

место положительная динамика, связанная с повышением антитромбогенной 

активности сосудистой стенки (сравнение групп 1 и 3 в первой когорте – Рисунок 

3.1, Рисунок 3.2, Рисунок 3.3, групп 4 и 6 во второй когорте – Рисунок 3.4, 

Рисунок 3.5, Рисунок 3.6). 

Статистическая значимость динамики показателей АТАСС в группах, 

применявших комплексную терапию, была подтверждена при p<0,001 согласно 

дисперсионного анализа Фридмана (Таблица 3.2 - Таблица 3.7). Как видно из 

представленных в предыдущем подразделе диаграмм (Рисунок 3.1 - Рисунок 3.6), 

положительный эффект комплексной терапии наблюдался у пациенток и первой, 

и второй когорт уже через 6 месяцев после начала лечения и сохранялся в 

последующий полугодовой период – с помощью критерия Неменьи были 

выявлены статистически значимые (p<0,001) различия между значениями 

анализируемых показателей на скрининге и значениями через 6 месяцев. 

Одновременно различия между 6 месяцами и годом наблюдения были 

статистически незначимы при p>0,05. 

Через 6 месяцев после начала лечения антиагрегационная активность 

сосудистой стенки в группах пациенток, получавших комплексное лечение 
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(группы 3 и 6), выросла по сравнению с исходным уровнем в среднем на 20-21% в 

когорте 1 и на 19-20% в когорте 2 (Рисунок 3.7). Эффект комплексной терапии по 

повышению антикоагулянтной активности сосудистой стенки относительно 

исходного уровня составил в среднем 23-24%. В результате комплексного 

лечения фибринолитическая активность сосудистой стенки повысилась на 24-26% 

в когорте 1 и 23-24% в когорте 2. Различия между группой пациенток, 

применявших комплексную терапию, и контрольной группой были статистически 

значимы (p<0,05 согласно критерия Данна) по всем компонентам АТАСС через 6 

и 12 месяцев с начала лечения - Таблица 3.8 (попарные сравнения групп 1 и 3, 

групп 4 и 6). 

Таким образом, у пациенток с ВК в период перименопаузы с исходно 

сниженной АТАСС применение комплексной терапии (ВЛОК + МГТ) позволило 

повысить антиагрегационную, антикоагулянтную и фибринолитическую 

активность сосудистой стенки. Статистически значимый эффект (по изменению 

показателей АТАСС относительно исходного уровня) от комбинации ВЛОК + 

МГТ наблюдался уже через полгода с начала лечения, в зависимости от 

показателя составлял в среднем 19-26% и сохранялся в период до 1 года.  

 

3.5  Оценка возможности ультранизкодозированной менопаузальной 

гормональной терапии по поддержанию нормальной 

антитромбогенной активности сосудистой стенки у больных 

вторичной кардиомиопатией с хирургической менопаузой 

В целях оценки возможности поддержания нормальной АТАСС у 

пациенток с ВК для долгосрочного (3 года) наблюдения было сформировано две 

группы – контрольная, получавшая симптоматическую терапию (бета-аланин, 

витамины), и исследовательская, получавшая ультранизкодозированную МГТ. 

В контрольной группе по большинству показателей наблюдалась тенденция 

снижения АТАСС и бóльшая по сравнению с исследовательской группой их 
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вариабельность (Рисунок 3.8 - Рисунок 3.10). Статистически значимая динамика 

значений показателей АТАСС в контрольной группе была подтверждена с 

применением дисперсионного анализа Фридмана при p<0,05 (Таблица 3.9 - 

Таблица 3.11).  

Если исходно по всем показателям антиагрегационной, антикоагулянтной и 

фибринолитической активности сосудистой стенки сравниваемые группы были 

сопоставимы (p>0,05 согласно U-критерия Манна-Уитни), то через 1 год, 2 года и 

3 года наблюдения по большинству показателей АТАСС различия между 

контрольной и исследовательской группой оказались статистически значимыми 

при p<0,05. 

Анализ результатов клинической оценки показателей АТАСС (Таблица 

3.12) показывает, что через 1 год у трети пациенток контрольной группы 

наблюдалось снижение АТАСС.  

И хотя в исследовательской группе, применявшей 

ультранизкодозированную МГТ, депрессия АТАСС имела место у меньшей части 

пациенток – 23%, 95% ДИ [12%; 41%], различие между группами оказалось 

статистически незначимым при р=0,567 согласно критерия Хи-квадрат Пирсона с 

поправкой Йейтса. На второй и третий годы наблюдения уже более половины 

пациенток контрольной группы имели пониженную АТАСС. В 

исследовательской группе таких пациенток было 23% на 2-й год и 13% на 3-й год. 

Различия между группами были статистически значимы (р=0,034 на 2-й год, 

р=0,006 на 3-й год) - Таблица 3.12. 
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Рисунок 3.8 – Динамика показателей антиагрегационной 

активности сосудистой стенки в течение трехлетнего периода 

наблюдения пациенток с исходно нормальной АТАСС (третья когорта) 



82 

 

 

Рисунок 3.9 – Динамика показателей антикоагулянтной 

активности сосудистой стенки в течение трехлетнего периода 

наблюдения пациенток с исходно нормальной АТАСС (когорта 3) 
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Рисунок 3.10 – Динамика показателей фибринолитической 

активности сосудистой стенки в течение трехлетнего периода 

наблюдения пациенток с исходно нормальной АТАСС (когорта 3) 
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Таблица 3.9 – Сравнение вариантов коррекции климактерического 

синдрома по уровню антиагрегационной активности сосудистой стенки у 

пациенток с исходно нормальной АТАСС (когорта 3) в трехлетней перспективе 

 

Таблица 3.10 – Сравнение вариантов коррекции климактерического 

синдрома по уровню антикоагулянтной активности сосудистой стенки у 

пациенток с исходно нормальной АТАСС (когорта 3) в трехлетней перспективе 
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Таблица 3.11 – Сравнение вариантов коррекции климактерического 

синдрома по уровню фибринолитической активности сосудистой стенки у 

пациенток с исходно нормальной АТАСС (когорта 3) в трехлетней перспективе 
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Таблица 3.12 – Сравнительная оценка результатов клинической оценки 

АТАСС в контрольной и исследовательской группах пациенток с исходно 

нормальной АТАСС (когорта 3) в трехлетней перспективе 

 

На фоне симптоматической терапии у пациенток с исходно нормальной 

АТАСС риск ее снижения через 2-3 года составил 53-50%, в то время как при 

использовании ультранизкодозированной МГТ такой риск был меньше – 23-13%.  
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Таким образом, назначение только ультранизкодозированной МГТ у 

больных ВК в период перименопаузы с исходно нормальной антитромбогенной 

активностью стенки сосудов снижает риск ухудшения АТАСС: в течение первых 

двух лет с начала лечения в среднем в 2,3 раза (95% ДИ [1,5; 3,5]), в трехлетней 

перспективе – в среднем в 3,8 раза (95% ДИ [2,6; 5,5]). 
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Глава 4  Обсуждение полученных результатов 

Стенка сосудов – депо факторов антитромбогенной активности, которые в 

случае «здорового» эндотелия препятствуют образованию тромбов, развитию и 

прогрессированию атеросклероза.  

Эндотелий сосудов – это своего рода «сосудисто-гемостазиологический 

орган», поддерживающий жидкое состояние крови и в тоже время – 

обеспечивающий остановку кровотечения при травматическом повреждении 

сосуда. Эндотелий сосудов – регулятор системы гемостаза. 

Основные факторы, обеспечивающие антитромбогенные свойства стенки 

сосудов – это простациклин, отрицательный заряд внутренней поверхности 

эндотелия, гликокаликс, антитромбин III, альфа-2- макроглобулин, протеин С, 

протеин S, тромбомодулин, АТФ-аза, активатор плазминогена, эндо-

эндотелиальный фибриновый слой. Изменение концентрации этих факторов 

приводит к нарушению тромбоцитарного, коагуляционного и 

фибринолитического звеньев системы гемостаза в тромбо- и атерогенезе. 

Для определения АТАСС использовали метод Балуды М.В. 

Антиагрегационную активность стенки сосудов определяли путем создания 

кратковременной (3 мин) локальной ишемии при накладывании манжетки 

сфигмоманометра на плечо пациентки и создания давления на 10 мм рт. ст. выше 

изначального систолического давления пациентки, что приводило к 

высвобождению из стенки сосудов простациклина, ингибирующего агрегацию 

тромбоцитов. Индекс антиагрегационной активности стенки сосудов был 

определён как отношение показателя антиагрегационной активности после и до 

проведения манжеточной пробы [4]. Принцип определения антикоагулянтной и 

фибринолитической активности стенки сосудов был также основан на этом 

принципе [4]. 

У здоровых женщин стенка сосудов обладает высокой антитромбогенной 

активностью. Раннее проведенные исследования показали, что снижение 
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антитромбогенной активности стенки сосудов, определяемой вышеописанным 

методом – это звено патогенеза атеросклероза [4, 16].  

Вторичная кардиомиопатия в период перименопаузы – заболевание, 

характеризующееся наличием обратимых дистрофических процессов в миокарде 

на фоне гипоэстрогенемии [15]. Ряд авторов подчеркивают, что именно дефицит 

эстрогенов обусловливает дистрофический процесс в миокарде. Поэтому 

своевременное назначение МГТ – доказанный и признанный метод лечения этой 

категории больных [20, 39, 52]. Но стенка сосуда, его эндотелий также имеют 

рецепторы к эстрогену. 

В общедоступной литературе нет работ по изучению функционального 

состояния эндотелия сосудов у больных ВК в периоде перименопаузы. Поэтому 

исследование состояния антитромбогенной активности сосудистой стенки у 

больных ВК в период перименопаузы явилось актуальной и значимой задачей. 

По результатам обследования 330 пациенток с КМ, было установлено, что у 

131 пациентки АТАСС была в пределах нормального диапазона, а у 199 

отмечалось снижение АТАСС в трех ее компонентах и это снижение было 

статистически значимым. Впервые было показано, что риск сниженной 

антитромбогенной активности сосудистой стенки у пациенток с ВК в период 

перименопаузы составляет в среднем 60%, 95% ДИ [55%; 65%]. 

Таким образом, гипоэстрогенемия приводит не только к дистрофическому 

процессу в миокарде, но и к нарушению клеточного метаболизма, истощению 

энергетического запаса эндотелия сосудов, снижению функционально активных 

эндотелиальных клеток и, как следствие – статистически значимому снижению 

трех компонентов АТАСС. 

Данное нарушение гемостатического гомеостаза в сторону повышения 

тромбогенного потенциала крови является и фактором риска возникновения 

тромбоза, и звеном патогенеза развития атеросклероза.  



90 

 

Полученные в работе данные позволяют по-новому взглянуть на лечение 

пациенток с ВК в период перименопаузы и расставить приоритеты.  

Очевидно то, что при лечении таких пациенток надо ставить вопрос о 

мероприятиях, направленных на восстановление сниженной АТАСС и 

гемостатического гомеостаза в целом. Полученные данные принципиально 

меняют подход к тактике ведения пациенток с ВК в период перименопаузы: 

терапия должна быть направлена не только на лечение дистрофических 

изменений миокарда, но и на коррекцию сниженной АТАСС.  

В литературе и клинической практике рассматривается вопрос о влиянии 

МГТ на сосудистую стенку [16, 211, 220]. Благодаря тому, что эндотелий сосудов 

имеет рецепторы к эстрадиолу, гормонотерапия может запускать синтез веществ, 

улучшающих антитромбогенную активность. 

В литературе к функциональным факторам повреждения эндотелия сосудов 

относят гормональный дисбаланс, гиперадреналинемию, гиперкортизолемию, 

ЛПНП, нарушения углеводного обмена, свободные радикалы [4, 18]. Основной 

фактор функционального повреждения эндотелия сосудистой стенки у больных 

ВК в периоде перименопаузы – гипоэстрогения, обусловливающая 

дистрофический процесс в миокарде, эндотелиальную дисфункцию, в частности 

снижение АТАСС.  

В литературе показано, что стандартная и низкодозированная МГТ 

способны восстановить АТАСС при ее изначальном снижении на 20% [16]. 

Не решенным оставался вопрос о роли и возможностях коррекции АТАСС с 

помощью ультранизкодозированной МГТ. 

С этой целью были сформированы две группы пациенток с ВК (основная и 

контрольная) по 30 человек в каждой, наблюдение и исследование показателей в 

которых проводилось в течение трех лет. 
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Набор исследуемых осуществлялся в формате проспективного открытого 

когортного рандомизированного исследования с активным контролем, 

соответствующего критериям доказательной медицины. 

 В работе показано, что ультранизкодозированная МГТ способна 

предотвратить снижение исходно нормальной АТАСС у больных ВК в 

долгосрочной перспективе. 

Риск снижения АТАСС в контрольной группе через 2-3 года достиг 50-53%. 

В настоящей работе доказано, что применение ультранизкодозированной МГТ у 

пациенток с ВК и изначально нормальной АТАСС снижает риск ухудшения 

АТАСС в среднем в 2,3 раза в течение первых двух лет с начала лечения и в 

среднем в 3,8 раза - через 3 года. 

Применение только препаратов ультранизкодозированной МГТ следует 

рассматривать как метод поддержания функционального состояния 

антитромбогенной активности сосудистой стенки в норме и предотвращения 

ухудшения функции эндотелия у женщин с исходно нормальной 

антитромбогенной активностью в долгосрочной перспективе. 

В связи со сложным патогенезом нарушения АТАСС у больных ВК не 

следует ограничиваться применением только МГТ с целью ее коррекции – в 

работе продемонстрирована целесообразность сочетания МГТ с внутривенным 

лазерным облучением крови. 

Анализ данных литературы [2, 7, 9, 138] и собственный опыт позволил 

сформулировать комплексную рабочую гипотезу относительно комбинированных 

эффектов МГТ в сочетании с ВЛОК на показатели АТАСС. 

ВЛОК способствует запуску в организме на клеточном и молекулярном 

уровнях каскада собственных центральных и периферических ауторегуляторных 

систем адаптации, что делает перспективным применение данной методики с 

целью коррекции обсуждаемой патологии [6, 10, 12, 140]. 
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В настоящей работе доказано, что методика ВЛОК, обусловливающая 

улучшение питания эндотелия сосудов, через 6-12 месяцев после начала лечения 

обеспечивает повышение АТАСС на 11-17%.  

Более ранние исследования [2, 8, 140] показали, что ВЛОК обладает 

мощным антигипоксическим действием, усиливает отдачу кислорода тканям, в 

том числе и эндотелию сосудов, что запускает метаболические процессы в 

эндотелии на принципиально новом уровне и способствует синтезу факторов 

тромборезистентности сосудистой стенки. 

В настоящей работе впервые показано, что комбинированное применение 

ВЛОК и МГТ обеспечивает повышение АТАСС на 19-26%. Следует отметить, что 

комбинированное применение ВЛОК и ультранизкодозированной МГТ улучшает 

показатели антитромбогенной активности в той же степени, что и комбинация с 

низкодозированной МГТ.  

Таким образом, в работе впервые изучено состояние АТАСС у больных ВК 

в период перименопаузы и разработаны современные методы ее коррекции. 
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Заключение 

Данная диссертационная работа посвящена изучению состояния 

антитромбогенной активности сосудистой стенки у больных вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы и поиску возможных методов 

коррекции её нарушений.  

Целью работы явилась разработка тактики ведения больных вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы с нарушенной антитромбогенной 

активностью стенки сосудов.  

Для определения состояния антитромбогенной активности стенки сосудов 

использовали манжеточный тест М.В. Балуды. Применение этого теста позволило 

выявить снижение антитромбогенной активности сосудистой стенки в 60% 

случаев, что позволило рекомендовать включение этого теста в схему 

обследования больных с вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы. 

Коррекция нарушенной антитромбогенной активности сосудистой стенки 

осуществлялась с помощью внутривенного лазерного облучения крови, а также 

посредством комбинированной терапии, включавшей внутривенное лазерное 

облучение крови и менопаузальную гормональную терапию 

(ультранизкодозированную и низкодозированную). Была изучена возможность 

ультранизкодозированной МГТ по поддержанию нормальной антитромбогенной 

активности сосудистой стенки у женщин с вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы. 

Оценка эффективности проводимой терапии осуществлялась на основании 

изучения антиагрегационной, антикоагулянтной и фибринолитической 

активности стенки сосудов (показатели до компрессии, после компрессии, 

индекса после/до компрессии). В работе применен современный и адекватный 

статистический анализ, использовались методы «золотого стандарта»: тест 

Шапиро-Уилка, однофакторный дисперсионный анализ по Фридману и по 

Краскелу-Уоллису, U-критерий Манна-Уитни, критерий Бонферрони-Данна, тест 
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Неменьи-Дамико-Вольфе-Данна, критерий Хи-квадрат Пирсона с коррекцией 

Йейтса. Полученные результаты иллюстрированы таблицами и диаграммами. 

В работе доказано, что эффект внутривенного лазерного облучения крови в 

восстановлении функциональной полноценности эндотелия сосудов (по 

изменению показателей АТАСС относительно исходного уровня) в среднем 

составляет 11-17%. Использование внутривенного лазерного облучения крови в 

сочетании с МГТ (низкодозированная и ультранизкодозированная) обеспечивает 

улучшение исследуемых показателей в среднем на 19-26%. 

Ультранизкодозированная МГТ у пациенток с изначально нормальными 

показателями состояния тромборезистентности сосудистой стенки снижает риск 

ухудшения антитромбогенной активности стенки сосудов в среднем в 2,3 раза в 

течение первых двух лет с начала лечения и в среднем в 3,8 раза в трехлетней 

перспективе. 

Таким образом, в диссертационной работе в рамках изучения состояния 

антитромбогенной активности сосудистой стенки у больных вторичной 

кардиомиопатией в период перименопаузы оптимизирована схема обследования и 

тактика лечения больных данной категории. 
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Выводы 

1. У пациенток с диагнозом вторичная кардиомиопатия в период 

перименопаузы антитромбогенная активность стенки сосудов нарушена в 

60% случаев (95% ДИ риска сниженной антитромбогенной активности 

сосудистой стенки [55%; 65%]). 

2. Внутривенное лазерное облучение крови повышает антитромбогенную 

активность сосудистой стенки у пациенток с вторичной кардиомиопатией в 

период перименопаузы и исходным её снижением. Эффект внутривенного 

лазерного облучения крови (по изменению показателей антитромбогенной 

активности сосудистой стенки относительно исходного уровня) через 6-12 

месяцев после начала лечения составляет: в улучшении антиагрегационной 

активности сосудистой стенки в среднем – 15-17%, антикоагулянтной 

активности сосудистой стенки – 14-16%, фибринолитической активности 

сосудистой стенки – 11-16% (p<0,001).   

3. Применение внутривенного лазерного облучения крови в комбинации с 

низкодозированной или ультранизкодозированной менопаузальной 

гормональной терапией обеспечивает более выраженный эффект при 

лечении пациенток с вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы 

и исходно сниженной антитромбогенной активностью сосудистой стенки: 

через 6-12 месяцев после начала лечения антиагрегационная активность 

сосудистой стенки улучшается по сравнению с исходным уровнем в 

среднем на 19-21%, антикоагулянтная активность сосудистой стенки – на 

23-24%, фибринолитическая активность сосудистой стенки – на 23-26% 

(p<0,001). 

4. Назначение только ультранизкодозированной менопаузальной 

гормональной терапии у больных вторичной кардиомиопатией в период 

перименопаузы с исходно нормальной антитромбогенной активностью 

сосудистой стенки снижает риск её ухудшения: в течение первых двух лет с 
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начала лечения – в среднем в 2,3 раза (95% ДИ [1,5; 3,5]), в трехлетней 

перспективе – в среднем в 3,8 раза (95% ДИ [2,6; 5,5]). 

 

Практические рекомендации 

1. У пациенток с вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы 

целесообразно проведение исследования антитромбогенной активности 

сосудистой стенки методом манжеточной пробы (метод Балуды М.В., 1993). 

2. Рекомендуется применение внутривенного лазерного облучения крови у 

больных вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы с целью 

коррекции нарушения антитромбогенной активности сосудистой стенки 

(длина волны излучения 0,63 мкм, мощность излучения 30 мВт, мощность 

на конце световода 1,5 мВт, продолжительность процедуры 10 мин, 5 

ежедневных сеансов, один раз в 2 месяца). 

3. Комбинированное применение внутривенного лазерного облучения крови и 

низкодозированной или ультранизкодозированной МГТ у больных 

вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы – метод выбора для 

коррекции нарушения антитромбогенной функции эндотелия. 

4. У больных вторичной кардиомиопатией в период перименопаузы с 

нормальной антитромбогенной активностью сосудистой стенки 

целесообразно применение ультранизкодозированной менопаузальной 

гормональной терапии с целью предотвращения ухудшения функции 

эндотелия. 

 



97 

 

Список сокращений и условных обозначений 

АДФ – аденозиндифосфат 

АТ – антитромбин 

АТАСС – антитромбогенная активность сосудистой стенки  

ВК – вторичная кардиомиопатия 

ВЛОК – внутривенное лазерное облучение крови 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ДИ – доверительный интервал 

ИВ АД – индекс времени артериального давления 

ИСЦГ – исходные сцинтиграммы 

ИХР – индекс хронотропного резерва 

КДР – конечный диастолический размер 

КС – климактерический синдром 

КСР – конечный систолический размер 

МГТ – менопаузальная гормональная терапия 

НдМГТ – низкодозированная менопаузальная гормональная терапия с 

применением 17-бета эстрадиола 1,0 мг и дидрогестерона 10 мг 

ОСЦГ – отсроченные сцинтиграммы 

РФП – радиофармпрепарат 

СМАД – суточное мониторирование артериального давления 

УндМГТ – ультранизкодозированная менопаузальная гормональная терапия 

с применением 17-бета эстрадиола 0,5 мг и дидрогестерона 2,5 мг 

ФВ – фракция выброса 

ЭК – эндотелиальные клетки 

IMS – Международное общество по менопаузе 

Me – медиана 

n – объем выборки 

Q1 – первый квартиль 

Q3 – третий квартиль 

(Q1; Q3) – межквартильный интервал 
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