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Резюме
Реализация репродуктивной функции является одной из главных составляющих качества жизни женщин. Несмотря на 
значительные успехи в терапии бесплодия и профилактике репродуктивных потерь, данные проблемы все еще остают-
ся актуальными. Также важна своевременная диагностика различных патологических процессов для определения так-
тики подготовки женщин к беременности и дальнейшего ее ведения с учетом патогенетических особенностей заболе-
ваний. Предпринимаются различные попытки оптимизации как диагностических, так и терапевтических подходов. 
Особое внимание направлено на выделение групп риска и обеспечение максимально эффективной подготовки к 
беременности, принимая во внимание возможные факторы риска неблагоприятных исходов. Адекватная диагностика 
фоновой патологии и применение доказанно эффективных методов прегравидарной подготовки способны обеспечить 
значительное улучшение исходов беременности. Особенности функционирования сосудистой системы способны ска-
заться как на жизни женщины в целом, так и на исходах беременности. Дисфункция эндотелия – составная часть пато-
генеза множества нозологий (сахарный диабет, хроническая венозная болезнь, гипертоническая болезнь, аутоиммун-
ная патология и др.). Восстановление нарушения работы эндотелия сосудов и, как следствие, профилактика вероятных 
сосудистых осложнений – одна из новых целей в превентивном подходе к беременности. Многообещающим центром 
данного подхода рассматривается препарат сулодексид. Три основных эффекта данного препарата – антитромботиче-
ский, противовоспалительный и защитный в отношении эндотелия – обеспечивают значительное расширение возмож-
ностей подготовки к беременности при многих нозологиях. В данном обзоре представлены основные его особенности 
и области применения.
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Abstract
The implementation of the reproductive function is one of the main components of women’s quality of life. Despite 
significant progress in the treatment of infertility and prevention of reproductive losses, these problems are still relevant. 
It is also important to timely diagnose various pathological processes in order to determine the tactics of preparing women 
for pregnancy and its further management, taking into account the pathogenetic characteristics of diseases. Various 
attempts have been made to optimize both diagnostic and therapeutic approaches. Special attention is paid to identifying 
risk groups and ensuring the most effective preparation for pregnancy, taking into account possible risk factors for adverse 
outcomes. Adequate diagnostics of background pathology and the use of proven effective methods of pregravid preparation 
can significantly improve pregnancy outcomes. Peculiarities of the vascular system functioning may affect both the life of 
the woman in general and the outcome of pregnancy. Endothelial dysfunction is a component of pathogenesis of many 
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ВВЕДЕНИЕ

В основе многих патологических процессов жен-
ской репродуктивной системы лежат нарушения в 
работе сосудистой системы. Сбалансированность 
гемостаза зависит от взаимодействия плазменных и 
тромбоцитарных факторов, а также от нормального 
функционирования эндотелия сосудов. Дисфункция 
эндотелия может быть обусловлена воздействием 
различных повреждающих факторов на стенку сосуда 
в результате метаболических нарушений, воспаления, 
аутоиммунных процессов, осложнений беременности. 
Возни кающий при этом прокоагулянтный потенциал 
может приводить к нарушению кровоснабжения раз-
личных органов. Эндотелиальная дисфункция являет-
ся важным звеном патогенеза многих заболеваний: 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, хро-
нической венозной недостаточности, хронического 
эндометрита [1].

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ 
ПАТОЛОГИИ

Известно, что повреждение эндотелия является 
важной составляющей триады Вирхова, а соответствен-
но, неотъемлемой частью патогенеза тромботических 
событий. В физиологических условиях поверхностный 
слой эндотелия сосудов (гликокаликс) выступает в роли 
рецептора механического раздражения, участвует в 
регуляции тонуса сосудов и их проницаемости, а также 
контролирует взаимодействие циркулирующих клеток 
крови с клетками эндотелия. Повреждение гликокалик-
са неизбежно приводит к нарушению полноценного 
функционирования эндотелия и сосуда в целом. При 
патологических процессах, таких как атеросклероз, 
ишемия и диабет, происходит истончение гликокаликса 
и активация эндотелиальных клеток. В сочетании эти 
два фактора запускают каскад реакций, способных 
приводить к сужению сосудов и их тромбированию. 
Нередко в качестве причины бесплодия или невына-
шивания беременности рассматривается хронический 
воспалительный процесс, при котором нарушается 
микроциркуляция и страдает функция эндотелия. 

Мембрана эндотелия непосредственно контактирует с 
током крови, и даже незначительные ее повреждения 
способны приводить к активации каскада свертываю-
щей системы. К примеру, нередко у пациентов в группе 
риска выявляется такая патология, как хронический 
эндометрит (ХЭ). Это хроническое воспалительное 
заболевание протекает фактически бессимптомно. 
Недавние исследования показали потенциальное 
неблагоприятное воздействие ХЭ на фертильность. По 
данным современной литературы, распространенность 
ХЭ составляет до 56,8% у женщин, страдающих беспло-
дием, и до 67,6% у женщин с привычным невынашива-
нием беременности. Считается, что микроорганизмы 
являются основной причиной возникновения ХЭ, 
поскольку назначение антибиотиков является эффек-
тивной терапией для ХЭ [2]. Сообщалось, что пациенты, 
у которых был вылечен ХЭ, имеют более высокую 
частоту наступления беременности и имплантации по 
сравнению с пациентами с персистирующим ХЭ [3]. 
Учитывая то, что ХЭ – это длительный, часто полиэтио-
логичный воспалительный процесс, одним из его про-
явлений становится нарушение функции эндотелия 
сосудов эндометрия, приводящее к активации сверты-
вающей системы крови и в результате к нарушению 
процессов инвазии трофобласта. Эти нарушения без-
условно являются вторичными, но данных о возможной 
длительности и обратимости эндотелиальной дисфунк-
ции сосудов эндометрия после элиминации возбудите-
ля и стихания воспалительного процесса в современ-
ной литературе не обнаружено. В подобных случаях 
антикоагулянтная терапия не способна устранить при-
чину, важно избрать терапевтический подход, направ-
ленный на восстановление гликокаликса.

Наиболее перспективным средством для коррекции 
эндотелиальной дисфункции является сулодексид [4]. 
Известно, что поверхность просвета сосуда выстлана 
гликокаликсом, который состоит из богатого углеводами 
слоя протеогликанов, гиалуроновой кислоты, гликопро-
теинов и адсорбированных белков плазмы. Гликокаликс 
выполняет несколько функций, в том числе контролиру-
ет сосудистый тонус и регулирует проницаемость, инги-
бирует активность комплемента и взаимодействует с 
лейкоцитами и тромбоцитами [5, 6]. Главной из его 

nosologies (diabetes mellitus, chronic venous disease, hypertension, autoimmune pathology, etc.). Restoration of vascular 
endothelial dysfunction and, as a consequence, prevention of probable vascular complications is one of the new goals in 
the preventive approach to pregnancy. The promising center of this approach is considered to be the drug sulodexide. The 
three main effects of this drug – antithrombotic, anti-inflammatory and defensive in relation to endothelium – provide a 
significant increase in pregnancy preparation possibilities in many nosologies. This review presents its main features and 
areas of use.
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функций является поддержание тока крови посредством 
обеспечения антитромботического и профибринолити-
ческого эффекта. Ключевым звеном в этом процессе 
является антитромбин, который связан с гепарансуль-
фатными протеогликанами и взаимодействует с факто-
рами свертывания. Гепарин, сульфатированный гликоза-
миногликан, оказывает множественные благоприятные 
эффекты на эндотелий за счет защиты от активных форм 
кислорода, ингибирования связывания лейкоцитов и 
подавления цитокинов. Гепарин также связывается 
непосредственно с эндотелием и восстанавливает гли-
кокаликс.

Сулодексид содержит приблизительно 80% гепаран-
сульфата (также известного как быстро движущийся 
гепарин) и 20% дерматансульфата [7]. Сульфатированные 
домены похожи на домены гепарина и имеют общие 
свойства связывания с белками, хотя гепарансульфат-
ные цепи обычно длиннее, чем у гепарина [8]. 
Гепарансульфат имеет молекулярную массу 7000 даль-
тон по сравнению с 4000–5000 дальтон для низкомоле-
кулярного гепарина и 15000 дальтон для нефракциони-
рованного гепарина.

Дерматансульфат проявляет антикоагулянтную 
активность за счет угнетения активности фактора X и 
активации тромбина через кофактор гепарина II, при-
родный ингибитор. Сулодексид выпускается для приме-
нения во внутривенных и внутримышечных формах 
вместе с оральными капсулами. Пиковые концентрации 
достигаются вскоре после внутривенной инъекции, 
уменьшаются через 1–4 ч, а затем достигают нулевой 
концентрации через 18 ч. В отличие от гепаринов 
сулодексид может всасываться в кишечнике [8–10]. 
Метаболизм происходит через печень, и экскреция в 
основном осуществляется почками. Механизмы дей-
ствия сулодексида способствуют его широкому клиниче-
скому применению (рис.).

В основе действия сулодексида лежат три наиболее 
важных механизма: антитромботический, противовос-
палительный и протективный в отношении эндотелия. 
Антитромботический эффект сулодексида направлен 
на снижение генерации тромбина благодаря антипро-
теазной активности как антитромбина, так и гепарина-
кофактора II [12]. Сулодексид ускоряет спонтанный 
фибринолиз образовавшегося сгустка путем повыше-
ния тканевого активатора плазминогена и снижения 

ингибитора активатора плазминогена [13], также он 
способен снижать агрегацию тромбоцитов [14]. 
Сулодексид угнетает активацию лейкоцитов и их адге-
зию к эндотелиальным клеткам, уменьшает высвобож-
дение цитокинов, фактора некроза опухоли и фактора 
агрегации тромбоцитов из полиморфноядерных лейко-
цитов [9, 15]. Считается, что гепарин и производные 
гепарина связывают белки острой фазы и компоненты 
комплемента, цитокины и факторы роста. Гепарины 
также ингибируют адгезию к эндотелиальным клеткам 
путем связывания L- и P-селектина [9, 16]. Кроме того, 
сулодексид усиливает эффекты высвобождения рас-
творимого эндоглина из моноцитов, что считается важ-
ным противовоспалительным действием [17]. Уменьшая 
секрецию медиаторов воспаления, включая интерлей-
кины 1β, 7, 8, 12, 17 и гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор, сулодексид подавляет действие 
макрофагов [18, 19]. Считается, что гепарановый ком-
понент подавляет производство супероксида в нейтро-
филах [20]. Реактивные виды оксидов также уменьша-
ются за счет повышения активности супероксиддисму-
тазы [21].

Через гепарановый компонент осуществляется угне-
тение гепараназы, которая расщепляет гепаринсульфат-
ные цепи протеогликанов и способна повредить гликока-
ликс. Деградация гликокаликса обеспечивает более лег-
кую адгезию воспалительных клеток, накопление липи-
дов в интиме и высвобождение цитокинов и хемокинов, 
связанных с гепарансульфат-протеогликанами. Кроме 
того, гепараназа активирует макрофаги с помощью тол-
лоподобных рецепторов [20]. Сулодексид также обладает 
многочисленными антипротеолитическими эффектами 
посредством модуляции ферментов серина и матриксных 
металлопротеиназ (ММР) [22]. ММР являются протеолити-
ческими ферментами, которые разрушают внеклеточный 
матрикс и играют роль в различных патологических сосу-
дистых процессах, включая хроническую венозную недо-
статочность. 

Основная роль сулодексида заключается в защите и 
восстановлении эндотелия. Эндотелий необходим для 
гомеостаза коагуляционной системы с модуляцией мест-
ной воспалительной среды и регуляцией тонуса сосудов. 
Первостепенное значение для поддержания целостности 
и функции эндотелия имеют гликозаминогликаны, кото-
рые обеспечивают структурный матрикс и покрывают 

  Рисунок. Биологические эффекты сулодексида [11]
  Figure.  Biological effects of sulodexide [11]

Антитромботический Противовоспалительный Защита эндотелия

•	Повышение tPA
•	Снижение PAI

•	Снижение активации и адгезии лейкоцитов
•	Снижение выработки цитокинов, TNF
•	Снижение агрегации тромбоцитов 
•	Ингибирование гепараназы
•	Снижение протеолиза

•	Восстановление гликокаликса
•	Стабилизация факторов роста фибробластов
•	Снижение ММР
•	Ингибирование гепараназы
•	Регуляция сосудистого тонуса
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поверхность эндотелия, чтобы помочь в регуляции про-
ницаемости. Сулодексид поддерживает и восстанавлива-
ет функциональность эндотелиального гликокаликса 
из-за увеличенного количества предшественников эндо-
телиальных гликоаминогликанов [22]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Исходно применение сулодексида было обусловлено 
преимущественно его антитромботическим эффектом и 
рассматривалось в контексте тромбопрофилактики. 
Клиническое применение было сосредоточено на хрони-
ческих венозных заболеваниях и профилактике рециди-
вирующих венозных тромбозов. По мере накопления 
опыта применения при различных заболеваниях спектр 
патологии стал значительно шире. В настоящее время о 
наличии эндотелиальной дисфункции можно говорить 
при синдроме поликистозных яичников, сахарном диа-
бете, ожирении, курении, артериальной гипертензии, 
хронических заболеваниях почек, щитовидной железы, 
хронической венозной недостаточности, сердечно-сосу-
дистых заболеваниях. Необходимо отметить, что сулодек-
сид не заменяет гепарины или прямые оральные анти-
коагулянты в случае наличия показаний для их назначе-
ния. Базовые его эффекты направлены на безопасное 
длительное превентивное применение при хронической 
патологии сосудистой системы.

Хроническая венозная болезнь представляет собой 
последствия венозной недостаточности, которые охва-
тывают широкий спектр клинических проявлений от 
бессимптомной венозной гипертонии и варикозного 
расширения вен до развития венозной язвы. 
Распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 
может достигать 73% у женщин и 56% у мужчин [23]. 
Изменения в эндотелии играют важную роль в патофи-
зиологии сердечно-сосудистых заболеваний. Эндо-
телиальный гликокаликс преобразует биомеханические 
силы в защитные биохимические сигналы, такие как 
производство оксида азота [24–26]. С развитием веноз-
ной гипертонии наблюдается уменьшение ламинарного 
потока и высокого напряжения сдвига с результирую-
щим турбулентным или даже реверсивным течением 
[27]. Эти изменения в потоке приводят к адгезии лейко-
цитов с дегрануляцией цитоплазматических гранул и 
высвобождением протеолитического фермента [28]. 
Благодаря этим различным механизмам происходит 
высвобождение медиаторов воспаления, включая хемо-
кины, цитокины, ММР, молекулу адгезии сосудистых 
клеток-1, трансформирующий фактор роста бета, фак-
тор роста фибробластов и сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, которые способствуют воспалительной 
среде. Такое воспаление вызывает ремоделирование 
стенок и клапанов вен и их расширение. Это также спо-
собствует распространению венозной гипертонии с 
образованием варикозного расширения вен и возмож-
ным изъязвлением [29].

Помимо антитромботического, противовоспали-
тельного и гемодинамического эффектов сулодексида, 

он также усиливает экспрессию факторов роста гепа-
тоцитов и фибробластов, которые способствуют вос-
становлению сосудов [23]. Принимая во внимание 
последовательные данные об улучшении показателей 
заживления язвенных дефектов, обусловленных 
венозной недостаточностью, на фоне терапии суло-
дексидом, ряд руководств рекомендуют сулодексид в 
качестве фармакологической терапии при изъязвле-
нии вен [30, 29]. 

За последние годы накопилось достаточное количе-
ство работ, демонстрирующих возможность и эффектив-
ность применения препарата в акушерской практике. 
Изучение возможностей профилактики осложнений со 
стороны плода у женщин с гестационной артериальной 
гипертензией [31] показало, что включение сулодексида 
в комплекс лечения уменьшало относительный риск раз-
вития ФПН на 63% [32]. Имеется положительный опыт 
применения препарата с целью лечения и профилактики 
сосудистых осложнений у пациенток с СД I типа во II и III 
триместрах беременности. В первом триместре примене-
ние препарата не рекомендовано.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

С. 34 г. Беременность четвертая. В анамнезе одни 
самостоятельные роды 10 лет назад, далее однократно 
потеря беременности на ранних сроках, 3 года назад  – 
антенатальная гибель плода в сроке беременности 
30 недель, несмотря на терапию низкомолекулярными 
гепаринами с начала беременности в постоянном режиме 
(декомпенсированная фетоплацентарная недостаточ­
ность). Из сопутствующей патологии  – варикозная 
болезнь нижних конечностей, аутоиммунный тиреоидит, 
хроническая артериальная гипертензия. На этапе плани­
рования данной беременности назначен сулодексид 250ЛЕ 
2 р/д в течение 40 дней, произведена смена антигипер­
тензивной терапии. С 13 недель беременности в связи с 
повышенным риском преэклампсии назначена ацетилса­
лициловая кислота 100 мг/д, на более поздних сроках в 
связи с повторными эпизодами артериальной гипертен­
зии проводилась коррекция дозы антигипертензивных 
препаратов. Оперативные роды 37 недель, мальчик 3050 г, 
51 см, Апгар 8/9. 

В настоящее время в целом существует общая недо-
оценка вклада сосудистой патологии в генез осложне-
ний и неблагоприятных исходов беременности, а также 
ухудшение качества жизни. Учитывая современную 
тенденцию к превентивным подходам в акушерстве, 
планирование беременности и вопросы прегравидар-
ной подготовки должны включать оценку наличия 
состояний, сопровождающихся дисфункцией эндоте-
лия, и применение эффективной коррекции данной 
патологии.

ВЫВОДЫ

Дисфункция эндотелия является ключевым звеном 
патогенеза многих патологических процессов, способ-
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ных влиять на исходы беременности и качество жизни 
женщин. Сулодексид обладает восстанавливающим дей-
ствием на эндотелий, противовоспалительным и анти-
тромботическим эффектом. Своевременная диагностика 
патологии, сопровождающейся эндотелиальной дис-
функцией, и назначение на прегравидарном этапе суло-

дексида выглядит перспективным направлением в 
плане минимизации осложнений беременности и улуч-
шения ее исходов. 
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