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Резюме 
Гликокаликс – это особая сверхтонкая структура из гликозамино- и протеогликанов толщиной 0,2–5 мкм, покрываю щей 
эндотелий. Поддержание механизмов синтеза и секреции сигнальной молекулы NO, этого регулятора сосудистого тонуса, 
митохондриального дыхания, нейротрансмиссии и иммунитета, происходит посредством реконструкции гликокаликса. 
Сулодексид – комбинация природных гликозаминогликанов – гепарана сульфата и дерматана сульфата, входящих в состав 
гликокаликса. Хорошо известно антитромботическое действие сулодексида, реализуемое через подавление адгезии и агре-
гации тромбоцитов, мягкий антикоагулянтный и профибринолитический эффекты. Помимо профилактики тромбообразова-
ния, применение сулодексида – одно из важных направлений терапии эндотелиальной дисфункции через восстановление 
гликокаликса и биосинтеза NO. Доказательные данные показывают, что использование сулодексида перспективно для 
лечения как артериальных, так и венозных тромботических расстройств у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
артериальной гипертонией (АГ), коронавирусной инфекцией COVID- 19, после хирургических вмешательств, при тромбофи-
лии и др. Метаанализ данных исследований демонстрирует снижение риска смерти от сердечно- сосудистых причин при 
применении сулодексида. В рамках персонализированного назначения сулодексида следует учитывать результаты диагно-
стики эндотелиальной дисфункции. При наличии у пациента риска тромботических событий следует использовать антико-
агулянты и антиагреганты в соответствии с клиническими рекомендациями. Сулодексид обладает антитромботическими 
свой ствами и характеризуется низким уровнем кровотечений, его следует использовать при невозможности применения 
антикоагулянтов при высоком риске кровотечения, а также при наличии у пациента АГ, СД2, хронических заболеваний вен, 
заболеваний артерий нижних конечностей.
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Abstract
The glycocalyx is a special ultra-fine structure of glycosamino- and proteoglycans, 0.2–5 μm thick, covering the endothe-
lium. Maintenance of the mechanisms of synthesis and secretion of the signaling molecule NO, this regulator of vascular 
tone, mitochondrial respiration, neurotransmission and immunity, occurs through the reconstruction of  the glycocalyx. 
Sulodexide is a combination of natural glycosaminoglycans – heparan sulfate and dermatan sulfate, which are part of the 
glycocalyx. The antithrombotic effect of sulodexide, realized through the suppression of platelet adhesion and aggregation, 
mild anticoagulant and profibrinolytic effects, is well known. In addition to the prevention of thrombus formation, the use 
of sulodexide is one of the important areas of endothelial dysfunction therapy through the restoration of glycocalyx and NO 
biosynthesis. Evidence shows that the use of sulodexide is promising for the treatment of both arterial and venous throm-
botic disorders in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), arterial hypertension (AH), coronavirus infection COVID- 19, 
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ВВЕДЕНИЕ

Сулодексид (стандартизированная смесь глюкозами-
ногликанов: 80% гепаран сульфата – гепариноподобной 
фракции, обеспечиваю щей сродство к антитромбину III 
и 20% дерматансульфата со сродством к ко-фактору II ге-
парина) оказывает антитромботическое и фибринолити-
ческое, противовоспалительное, сосудорасширяющее, ан-
тиатерогенное, ангиопротекторное действие и широко 
используется в терапии хронических заболеваний арте-
рий и вен, в т. ч. микроангиопатий, возникаю щих в резуль-
тате сахарного диабета 2-го  типа (СД2)  [1], нефропа-
тий [2], флебопатий, тромбозов глубоких вен и различных 
протромботических состояний [3]. 

Метаанализ 6 рандомизированных контролируемых 
исследований (n = 7 596, наблюдения в течение 1 года) 
показал, что использование сулодексида ассоциирова-
но со снижением смертности от всех причин (ОШ 0,67, 
95% ДИ 0,52–0,85, p = 0,001), сердечно- сосудистой смерт-
ности (ОШ 0,44, 95% ДИ 0,22–0,89, p = 0,02) и инфаркта 
миокарда (OR 0,70, 95% ДИ 0,51–0,96, p = 0,03). Приме-
нение сулодексида также снижало риск венозной тром-
боэмболии (ОШ 0,44, 95% ДИ 0,24–0,81, p = 0,008), вклю-
чая тромбоз глубоких вен (ОШ 0,41, 95% ДИ 0,26– 0,65, 
p < 0,001) [4].

Будучи аналогом гепарина (гепариноидом), сулодек-
сид наиболее известен своим антитромботическим дей-
ствием. Противодействие тромбозу осуществляется как 
антикоагулянтными (ингибирование коагуляционного 
фактора Х, снижение концентрации фибриногена), так 
и антиагрегантными эффектами (синтез простациклина). 
Кроме того, сулодексид способствует разрушению тром-
бов посредством повышения концентрации плазмино-
гена и снижения уровней ингибитора плазминогена [5]. 
При пероральном приеме в отличие от инъекционного 
введения отсутствие пика концентрации в крови не по-
зволяет реализоваться антикоагулянтному эффекту. Ан-
титромботическая активность сулодексида, назначаемого 
внутрь, является главным образом результатом всех видов 
действия, которые сулодексид оказывает на сосудистую 
стенку (ангиопротекторное действие), фибринолиз (про-
фибринолитическое действие) и ингибирование адгезии 

тромбоцитов. Антитромботическая активность без выра-
женного влияния на коагуляцию обуславливает наимень-
ший риск кровотечений среди других препаратов, при-
меняемых для профилактики тромбоэмболий, даже при 
длительном непрерывном применении [6].

Сулодексиду присущ очень важный фармакологи-
ческий механизм действия, связанный с  реконструк-
цией гликокаликса эндотелиальной выстилки сосудов 
и с нормализацией NO-зависимой вазодилатации [7]. По-
вреждение эндотелиального гликокаликса типично для 
пациентов с  травмами, септическим шоком, ишемией 
и после обширных хирургических вмешательств [8]. Со-
стояние гликокаликса определяет восприимчивость па-
циентов к  сепсису  – состоянию, характеризующемуся 
критическими показателями воспаления, нитрозативно- 
оксидативному стрессу и неадекватному иммунному от-
вету на инфекцию. В плазме крови пациентов с сепси-
сом отмечена деформация эндотелиального гликокаликса 
с формированием нейтрофильных ловушек, резко повы-
шены экспрессия нейтрофильной эластазы и ферроптоз 
эндотелиоцитов [9]. 

 Физиологические функции оксида азота NO весьма 
разнообразны (вазодилатация, поддержка притока кро-
ви к скелетной мускулатуре, нейромедиаторные эффек-
ты [10], противовирусный и антибактериальный имму-
нитет, противовоспалительное действие [11], регуляция 
апоптоза, ферроптоза, пироптоза, аутофагии и функции 
митохондрий). Кроме того, NO является важной проме-
жуточной молекулой в посттрансляционном нитрозили-
ровании белков протеома человека [12]. Поэтому под-
держание сулодексидом гомеостаза NO в  эндотелии 
сосудов имеет непреходящее значение для терапии па-
циентов в тяжелом состоянии и при реабилитации по-
сле этих состояний.

Нутрицевтические подходы к нормализации обмена 
NO включают дотации аргинина, нитрат- содержащих про-
дуктов (прежде всего свеклы), фолатов, витаминов В12, 
В1, В2, В7, С, Е, D3, магния и кальция [13]. Активно изу-
чается модуляция продукции NO биофлавоноидами че-
рез активацию и/или повышение уровней экспрессии 
эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) по сиг-
нальному пути фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) 

after surgery, with thrombophilia, etc. A meta-analysis of study data demonstrates a reduced risk of death from cardiovas-
cular causes with the use of sulodexide. As part of the personalized prescription of sulodexide, the results of endothelial 
dysfunction diagnostics should be taken into account. If the patient has a risk of thrombotic events, anticoagulants and 
antiplatelet agents should be used in accordance with clinical guidelines. Sulodexide has antithrombotic properties and 
is characterized by a low level of bleeding; it should be used when it is impossible to use anticoagulants with a high risk 
of bleeding, as well as if the patient has hypertension, type 2 diabetes, chronic venous diseases, and diseases of the arteries 
of the lower extremities.
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и протеинкиназы В  (AKT)  [14]. Биофлавоноид диосмин 
в смеси с ферментом бромелаином, улучшаю щим био-
доступность диосмина, стимулирует высвобождение 
NO в эндотелиоцитах и эффективен в терапии пациен-
тов с варикозным расширением вен [15]. Биофлавоноид 
гесперидина влияет на обмен NO через ваниллоидный 
рецептор TRPV1, рецептор MasR, ингибирование Ca2+/
кальмодулин- зависимой киназы II и eNOS [16] и калие-
вые Kv-каналы [17].

Особый интерес к сулодексиду именно как к средству 
поддержки эндогенного биосинтеза NO обусловлен вы-
раженным эффектом данного действующего начала на 
эндотелий- зависимую вазодилатацию. В эксперименте на 
крысах была оценена эндотелий- зависимая вазодилата-
ция ингибиторов АПФ (лизиноприл), бета-адреноблокато-
ров (бисопролол, небиволол), ингибитора кальциевых ка-
налов (нифедипин), статина (симвастатин) и гепариноида 
сулодексида. По положительному влиянию на эндотелий- 
зависимую вазодилатацию наибольший эффект был уста-
новлен именно для сулодексида. При этом по влиянию 
на NO-зависимую вазодилатацию последовательность 
этих препаратов выглядела следующим образом: суло-
дексид > лизиноприл = симвастатин = небиволол > бисо-
пролол > нифедипин [18]. Поэтому представляет особый 
интерес рассмотреть более подробно свой ства сулодек-
сида, воздействующего на структуру гликокаликса и функ-
цию эндотелия. 

ГЛИКОКАЛИКС И БИОСИНТЕЗ 
ОКСИДА АЗОТА

Дотации аргинина, нитрат- содер-
жащих продуктов, и особенно фарма-
цевтических нитровазодилататоров, 
прежде всего нитроглицерина, име-
ют непосредственный, достаточно 
быстрый эффект – минуты, часы [13]. 
Помимо прямого воздействия на 
биосинтез NO, экзогенные молекулы 
могут влиять на эндотелий опосредо-
ванно, например через воздействие 
на гликокаликс.

Гликокаликс представляет собой 
«желеобразный» слой особой раз-
новидности соединительной ткани, 
покрываю щей эндотелий и  состоя-
щей из «шубки» гликозаминоглика-
нов (в т. ч. гепаран сульфата и дер-
матан сульфата), протеогликанов 
и  адсорбированных белков плаз-
мы крови. Гликокаликс действует 
как механосенсор напряжения сдви-
га сосудистой стенки и  участвует 
в регуляции сосудистого тонуса, про-
ницаемости, коагуляции и  актива-
ции иммунной подсистемы компле-
мента, регулируя взаимодействие 
клеток крови с  эндотелиоцитами. 

Нарушения гликокаликса участвуют в патогенезе атеро-
склероза, ишемии, воспаления и диабетических сосуди-
стых осложнений [19]. Для функционирования эндотелия 
необходимо наличие гликокаликса достаточной толщины 
(высоты) с нормальной молекулярной структурой (рис. 1). 
В частности, сохранность гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) во многом контролируется эндотелиальным гликока-
ликсом микрососудов мозга – критически важным компо-
нентом структуры ГЭБ [20].

Заметим, что участие гликокаликса в формировании 
ГЭБ неразрывно связано с регуляцией «нейровоспале-
ния» – особой воспалительной реакции мозга, характер-
ной для старта нейродегенеративной патологии. Нейро-
воспаление задействует разные механизмы устранения 
погибаю щих нейронов и глии: апоптоз, пироптоз, некроз, 
ферроптоз и аутофагию. Инициация гибели нейронов при 
нейровоспалении включает ферроптоз и неразрывно свя-
зана с дисфункцией обмена NO и с деструкцией эндоте-
лиального гликокаликса микрососудистой сети [21].

Как показано на рис. 1, гликокаликс действует как ин-
терактивный каркас, регулирующий взаимодействие эн-
дотелия сосудов с клетками крови, и, таким образом, яв-
ляется важнейшим компонентом обеспечения эндотелия. 
В норме белки, которые адсорбируются на гликокаликсе, 
участвуют в прикреплении к сосудистой стенке необходи-
мых клеток, регуляции миграции клеток, воспаления, свер-
тывания крови и метаболизма липидов.

 Рисунок 1. Молекулярные компоненты гликокаликса 
 Figure 1. Molecular components of the glycocalyx

ХС – хондроитин сульфаты; СК – сиаловая кислота
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Если физиологически нормальный эндотелиальный 
гликокаликс выполняет важнейшую адаптивную функцию, 
то дисфункциональный гликокаликс способствует фор-
мированию и прогрессированию сердечно- сосудистых/
цереброваскулярных заболеваний. Повреждение гли-
кокаликса при хирургических вмешательствах вызыва-
ет гиперплазию эндотелия, тромбообразование, стеноз 
и артериосклероз. При повреждении гликокаликса про-
исходит отрыв молекул синдекана-1 от гликокаликса. По-
этому повышенные уровни синдекана-1 в крови являются 
биомаркером деградации гликокаликса и ассоциированы 
с повышенной смертностью пациентов [22]. В исследова-
нии пациентов с ИБС (n = 528) высокие уровни синдека-
на-1 были достоверно ассоциированы с нарушенной ва-
зодилатацией микрососудистого русла [23].

Потенциальный механизм деградации гликокаликса 
при различных заболеваниях включает экзоцитоз орга-
нелл лизосом и высвобождение их высококислотного со-
держимого во внеклеточную среду, т. е. на гликокаликс. 
Промежуточное вещество в синтезе NO, NG-гидрокси- L-
аргинин (ингибитор фермента аргиназы, продукт транс-
формации L-аргинина при участии eNOS), тормозит эк-
зоцитоз этих органелл и,  соответственно, деградацию 
гликокаликса [22–25].

Следует отметить важность адекватной физической 
нагрузки и для нормализации обмена NO, и для восста-
новления эндотелиального гликокаликса. Регулярные 
упражнения усиливают эффект снижения артериально-
го давления ацетилхолином за счет увеличения продук-
ции NO [26, 27]. Тренировки на выносливость улучшают 
целостность слоя эндотелиального гликокаликса и обмен 
NO у здоровых молодых мужчин. После тренировки у ис-
пытуемых отмечались значительно более низкие концен-
трации сывороточных маркеров конечных продуктов по-
вреждения гликокаликса (синдекана-1 и гепарансульфата) 
на фоне повышения антиоксидантной защиты [28]. 

СУЛОДЕКСИД КАК ВЕЩЕСТВО, СТИМУЛИРУЮЩЕЕ 
РЕГЕНЕРАЦИЮ ГЛИКОКАЛИКСА И ВЫРАБОТКУ NO: 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сулодексид (2 мг/кг в/б, 7 сут.) способствовал восста-
новлению эндотелиальной функции посредством рекон-
струкции гликокаликса в модели ишемии головного моз-
га при повреждении сонной артерии у крыс. Сулодексид 
улучшал цитоархитектуру эндотелиоцитов, повышал уро-
вень eNOS, ослаблял эндотелиальную гиперплазию, сни-
жал связанную с повреждением гликокаликса экспрес-
сию рецепторов межклеточной адгезии (CD31 и ICAM-1) 
на фоне снижения количества лейкоцитов, С-реактивно-
го белка и факторов, связанных с атеросклерозом (остео-
понтин, ICAM-1) [29].

На рис. 2 все изображения представляют люминальную 
сторону эндотелия. Контрольная группа (рис. 2A) с нор-
мальным питанием и без хирургического вмешательства 
имела четкую клеточную структуру (белый треугольник), 
которая была покрыта гликокаликсом (белая стрелка). 
Контрольная группа с сулодексидом, которая получила 
внутрибрюшинные инъекции сулодексида без хирурги-
ческого вмешательства (рис. 2B), также имела четкую кле-
точную структуру (пятнистый треугольник), которая была 
покрыта гликокаликсом (пятнистая стрелка). Нормальная 
интима сонной артерии покрыта интегрированным гли-
кокаликсом (рис. 2A, B), который был достаточно густым 
и однородным. После повреждения «баллоном» на эндо-
телиальных клетках появились участки без гликокалик-
са (рис. 2C), а эндотелиоциты характеризовались нечет-
кой цитоархитектурой. Группа «операция + физраствор», 
которая имела травму, вызванную баллоном, и которой 
вводили физраствор (7 сут., рис. 2C), показала слабую ци-
тоархитектуру и нечеткие органеллы (черный треуголь-
ник), а также «оголенный» эндотелий без гликокаликса 
(черная стрелка). Сулодексид (рис. 2D, E) стимулировал 

 Рисунок 2. Сулодексид восстанавливал эндотелиальный гликокаликс (данные электронной микроскопии). Электронная 
микроскопия, увеличение ×10000 

 Figure 2. Sulodexide restored endothelial glycocalyx (electron microscopy data). Electron microscopy, magnification ×10000

A — контрольная группа с нормальным питанием; B – контрольная группа с сулодексидом; C – группа «операция + физраствор»; D – группа «хирургия + сулодексид»; E – количественный анализ. 
# p > 0,05 контроль сулодексида по сравнению с нормальным контролем. * p < 0,05 «операция + физраствор» по сравнению с нормальным контролем. ** p < 0,05 «операция + сулодексид» 
по сравнению с «операция + физраствор»
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значительную реконструкцию гликокаликса и улучшение 
внешнего вида клеток и их органелл. Группа «хирургия + 
сулодексид», у которой была травма, вызванная баллоном, 
и которой вводили сулодексид (7 сут., рис. 2D), характери-
зовалась неповрежденной цитоархитектурой (треугольник 
сетки) и частично реконструированным гликокаликсом 
(стрелка сетки). Количественный анализ толщины глико-
каликса (рис. 2E) подтверждал приведенные выше каче-
ственные наблюдения. 

Сулодексид способствовал функциональному и кон-
структивному восстановлению эндотелия посредством ре-
конструкции гликокаликса. Группа «операция + физрас-
твор» показала признаки неоинтимальной гиперплазии 
по сравнению с нормальной контрольной группой, тогда 
как группа «операция + сулодексид» восстановила нор-
мальную структуру эндотелия. Группа «операция + физ-
раствор» показала признаки чрезмерной пролиферации 
эндотелиальных клеток на фоне более низких уровней 
eNOS по сравнению с контрольными группами. Напротив, 
в группе «операция + сулодексид» поврежденная бал-
лоном сонная артерия восстановила свою естественную 
структуру, а уровни функциональной eNOS повышались 
до нормы [29]. 

Сулодексид защищал эндотелиоциты сосудов от апоп-
тоза в условиях ишемии (депривация кислорода и глюко-
зы) путем увеличения экспрессии генов и белков суперок-
сиддисмутазы-1 и глутатионпероксидазы-1. Сулодексид 
(0,25 и 0,5 Ед/мл) значительно ослабил продукцию актив-
ных форм кислорода (АФК) [30].

Сулодексид нормализует эндотелиальную дисфунк-
цию у крыс с моделью стрептозотоцин- индуцированного 

диабета. Воспроизведение модели приводило к разви-
тию эндотелиальной дисфункции (о чем свидетельство-
вало снижение экспрессии eNOS и повышение экспрес-
сии эндотелина-1). Сулодексид увеличивал экспрессию 
eNOS и снижал уровень эндотелина-1 в большей степе-
ни, чем молекула сравнения (этилметилгидроксипириди-
на сукцинат) [31].

После лечения сулодексидом крыс с нефрэктомией 
(5/6) заметно снижалась протеинурия, а через 4 нед. было 
зарегистрировано значительное снижение уровня креа-
тинина сыворотки, торможение формирования гломеру-
лярного склероза и тубулоинтерстициального фиброза. 
Сулодексид обратил вспять снижение экспрессии eNOS, 
вызванное нефрэктомией [32].

СУЛОДЕКСИД КАК ВЕЩЕСТВО, СТИМУЛИРУЮЩЕЕ 
РЕГЕНЕРАЦИЮ ГЛИКОКАЛИКСА И ВЫРАБОТКУ NO: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сулодексид широко используется в лечении как ар-
териальных, так и венозных тромботических расстройств. 
Эндотелиопротекция сулодексидом целесообразна у па-
циентов с СД2, артериальной гипертонией (АГ), корона-
вирусной инфекцией COVID- 19, после хирургических 
вмешательств, при тромбофилии и др. (рис. 3). Благодаря 
фармако- токсикологическим свой ствам сулодексида при-
менение препарата не требует особых мер предосторож-
ности. Контроль за свертываемостью крови только при со-
вместном приеме с антикоагулянтами.

Сахарный диабет характеризуется повышенной про-
ницаемостью сосудов вследствие нарушений структуры 

 Рисунок 3. Сулодексид, гликокаликс и клиническая практика
 Figure 3. Sulodexide, glycocalyx and clinical practice
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и толщины гликокаликса. Прием сулодексида (200 мг/сут 
2  мес.) пациентами с  СД2  (n  = 10) показал достовер-
ное увеличение толщины эндотелиального гликокалик-
са (p < 0,05) [33]. Пациенты с СД2 характеризовались бо-
лее тонким гликокаликсом по сравнению со здоровыми 
(0,64 мкм, 95% ДИ 0,57–0,75 мкм, здоровые: 0,78 мкм, 
95% ДИ 0,71–0,85 мкм). После лечения сулодексидом 
средняя толщина гликокаликса у пациентов с СД2 увели-
чилась до 0,93 мкм (95% ДИ 0,83–0,99 мкм, p < 0,05 при 
сравнении с плацебо, рис. 4). 

Метаанализ 8 исследований (n = 3 019, средний воз-
раст 61 год) подтвердил снижение АД посредством суло-
дексида как у пациентов с артериальной гипертонией, так 
и у участников без АГ. Исследования были разделены на 
исследования гипертоников (>140/90 мм рт. ст.) и нормо-
тоников (<140/90 мм рт. ст.). По сравнению с контролем 
сулодексид приводил к значительному снижению систо-
лического АД (-2,2 мм рт. ст., 95% ДИ -4,1 – -0,3, p = 0,02) 
и  диастолического АД (-1,7  мм  рт.  ст., 95%  ДИ -2,9  – 
-0,6, p = 0,004). У пациентов с АГ наблюдалось наиболь-
шее снижение систолического АД и диастолического АД  
(-10,2/-5,4 мм рт. ст., p < 0,001). Снижение как систолическо-
го (r = 0,64, p = 0,03), так и диастолического АД (r = 0,78, p = 
0,005) коррелировало со снижением альбуминурии [34]. 
Таким образом, реконструкция гликокаликса и улучшение 
обмена NO в эндотелии посредством сулодексида могут 
улучшать эффективность гипотензивной терапии. 

Сулодексид значительно улучшал эндотелиальную 
дисфункцию, облегчал боль в груди и сильное сердце-
биение у пациентов с длительным, застойным течени-
ем COVID- 19 (n = 290). Усталость, одышка и боль в груди 
были наиболее распространенными симптомами. Че-
рез 21 день приема сулодексида снизилась частота боли 
в груди (43,6%, контроль 83,7%, p < 0,001) и усиленного 
сердцебиения (52,9%, контроль 85,2%, p = 0,009). Таким 

образом, улучшение функции эндотелия, зависящее от NO, 
значительно коррелировало со снижением боли в груди 
и сердцебиения при включении сулодексида в терапию 
COVID- 19 (p = 0,03) [35].

Поддержка состояния эндотелиального гликокаликса 
гепарином, контроль нитрозативно- окислительного стрес-
са и воспаления улучшали прогноз при кардиохирурги-
ческих вмешательствах и сделали возможным сердечно- 
легочное шунтирование даже при остановке сердца. Так 
же как и гепарин, сулодексид используется при кардио-
хирургии, проявляя дополнительный вазорегуляторный 
эффект. Сулодексид подавляет спазм артерий и артериол 
через эндотелий- зависимый путь NO в тканях пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование (n = 8) [36].

Метаанализ 11 исследований подтвердил, что сулодек-
сид улучшал безболезненную дистанцию ходьбы у паци-
ентов с заболеванием периферических артерий нижних 
конечностей (облитерирующий эндартериит), что важно 
для повышения качества жизни пациентов [37]. 

Метаанализ 23 исследований (n = 7 153) подтвер-
дил эффективность сулодексида для терапии хрониче-
ского тромбофлебита. Сулодексид, снижая уровни про-
воспалительных медиаторов, уменьшал интенсивность 
боли, спазмов, отечности и  общий балл симптомати-
ки. Риск нежелательных явлений достоверно не отли-
чался между сулодексидом и плацебо (ОР 1,31, 95% ДИ  
0,74– 2,32). Общий риск побочных эффектов применения 
сулодексида был низким (3%, 95% ДИ 1–4%). Сулодексид 
оказывал благоприятное веноактивное действие на ос-
новные признаки и симптомы сердечно- сосудистых за-
болеваний, реализующиеся через механизмы, связанные 
с NO и реконструкцией гликокаликса  [38]. Результаты 
эффективности и безопасности сулодексида по сравне-
нию с контролем по доказательным данным суммирова-
ны на рис. 5 [4].

Черная полоса, разделяющая цветные прямоугольники, соответствует среднему значению, 
цветные прямоугольники обозначают 25–75%-ный достоверный интервал,  
«усы» – 95%-ный достоверный интервал

 Рисунок 4. Влияние сулодексида на эндотелиальный гли-
кокаликс при СД2 и здоровых контролей 

 Figure 4. Effect of sulodexide on endothelial glycocalyx 
in T2DM and healthy controls 
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 Рисунок 5. Результаты эффективности и безопасности 
сулодексида по сравнению с контролем 

 Figure 5. Efficacy and safety outcomes with sulodexide 
versus control
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О ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОМ НАЗНАЧЕНИИ 
СУЛОДЕКСИДА

Хорошо известно, что повседневная деятельность вра-
ча связана с постоянным поиском решений по выбору 
тактики лечения индивидуального пациента. Такой выбор 
бывает отнюдь не прост, поскольку необходимо учитывать 
влияние большого числа факторов. Одним из важнейших 
является наличие у пациента нарушений коагуляции кро-
ви и тромбообразования [39].

При назначении тех или иных средств, в т. ч. антитром-
ботического характера, следует учитывать состояние эн-
дотелия пациента: ведь гистогематический барьер, под-
держиваемый эндотелием, регулирует проницаемость 
сосудистой стенки для различных веществ и клеток. Поэ-
тому эндотелиальная дисфункция (ЭД), или эндотелиопа-
тия, является важным патогенетическим звеном широко-
го круга заболеваний.

Эндотелиопатия определяется прежде всего как 
дисбаланс продукции вазоконстрикторов и  вазоди-
лататоров, а в более широком смысле – как прогрес-
сирующее повреждение эндотелия. Диагностика ЭД 
имеет фундаментальное и прикладное значение. В ра-
боте А. Иванова и соавт. систематизирована информа-
ция о неинвазивных, биохимических и цитологических 
подходах к диагностике ЭД, важных для формирования 

диагностических и терапевтических алгоритмов веде-
ния пациента [40].

Методы неинвазивной функциональной диагности-
ки ЭД основаны на оценке вазомоторной функции эн-
дотелия: определение эндотелий- зависимой вазодила-
тации, жесткости сосудистой стенки, распространения 
пульсовой волны, периферического артериального то-
нуса посредством таких методов, как поток- зависимая 
вазодилатация плечевой артерии, определяемая при 
помощи ультразвуковых датчиков, плетизмография (за-
пись колебаний объема различных органов при раз-
нообразных условиях), лазерная допплеровская фло-
уметрия и спекл- контрастная визуализация. Лазерные 
методы позволяют регистрировать скорость движе-
ния эритроцитов в сосудах микроциркуляторного рус-
ла кожи и слизистых и оценить как индуцированную, 
так и базальную продукцию NO, в т. ч. с функциональ-
ными пробами (окклюзионная, тепловая, фармаколо-
гическая). Окклюзионная (манжеточная) проба связа-
на с  кратковременной блокировкой артериального 
и/ или венозного кровотока в сосудах конечности. Те-
пловая/холодовая проба проводится путем нагрева/ох-
лаждения участка кожи в области регистрации потока 
крови, а фармакологическая проба основана на срав-
нении сосудистых реакций в ответ на введение специ-
фических агентов, вызываю щих эндотелий- зависимую 

 Рисунок 6. Принципы назначения сулодексида в различных клинических ситуациях
 Figure 6. Principles of prescribing sulodexide in various clinical situations

Антикоагулянты и энтиагреганты в соответствии 
с клиническими рекомендациями

Периодическая оценка риска кровотечений

Высокий риск кровотечений и отказ 
от применения антикоагулянтов 

и антиагрегантов

Сулодексид 1000 ЛЕ в сутки  
Per os, длительно

Наличие АГ, СД2, ХЗВ, ЗАНК Первичная профилактика ЦВБ, ИБС,ТГВ

ЭД установлена (функциональные 
и биохимические методы)

Тяжелая форма ЭД
Сулодексид в/м,в/в 600 ЛЕ
15–20 дней , затем 1000 ЛЕ

Per os, 30–40 дней 2 раза в год

Динамическое наблюдение, периодическая оценка ЭД

НЕТ

НЕТ

НЕТ

ДА

ДА

ДА

ДА

ДА

Установленные заболевания (ИИ, ИМ, ИБС,ТГВ)

Сулодексид 500 ЛЕ в сутки  
Per os, 30-40 дней 2 раза в год

ИИ – ишемический инсульт. ИМ – инфаркт миокарда. ИБС – ишемическая болезнь сердца. ТГВ – тромбоз глубоких вен. АГ – артериальная гипертензия. СД2 – сахарный диабет 2-го типа. 
ХЗВ – хронические заболевания вен. ЗАНК – заболевания артерий нижних конечностей. ЦВБ – цереброваскулярная болезнь. ЭД – эндотелиальная дисфункция
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и эндотелий- независимую вазодилатацию (нитропрус-
сид натрия, ацетилхолин и др.). 

Биохимические методы оценки дисфункции эндоте-
лия включают исследования (1) маркеров нарушений ва-
зомоторной функции эндотелия (ферменты метаболизма 
NO, метаболиты обмена NO – нитриты, нитраты, асим-
метричный диметиларгинин; повышение эндотелина I), 
(2) маркеров нарушения тромборезистентности эндо-
телия (фактор фон Виллебранда, тромбомодулин, тка-
невой активатор плазминогена, ингибиторы тканевого 
активатора плазминогена), (3) маркеры нарушений адге-
зионной функции эндотелия (селектины, интегрины, кад-
герины, в т. ч. ICAM-1, VCAM-1, E-селектин), (4) факторы, 
повреждаю щие эндотелий (гомоцистеин, окисленные ли-
попротеины низкой плотности и антитела к ним, С-реак-
тивный белок, антифосфолипидные антитела, липопро-
теин (а), цитокины МСР-1, ФНО-α, С-реактивный белок, 
показатели антиоксидантного статуса крови).

Цитологические подходы к диагностике ЭД включа-
ют оценку количества циркулирующих эндотелиоцитов 
с помощью фазово- контрастной микроскопии, проточ-
ной цитофлуориметрии, иммуногистохимии. Увеличе-
ние числа эндотелиоцитов в крови (которые, очевидно, 
были «слущены», прежде всего с поверхности сосуди-
стой стенки) указывает на усиление ЭД. Цитологические 
методы позволяют не только установить степень повреж-
дения эндотелия при ЭД, но и оценивать восстановление 
эндотелия в динамике терапии.

Диагностика ЭД имеет важное значение для ведения 
пациента. При установлении у пациента выраженных на-
рушений показателей профиля свертывания крови, осо-
бенно на фоне имеющейся сосудистой патологии (ИБС, 
ИМ, ИИ, ТГВ и др.), необходимо использовать антикоа-
гулянты и антиагреганты по алгоритмам и шкалам, си-
стематизированным в клинических рекомендациях [38]. 

При высоком риске кровотечений и отказе от приема 
антикоагулянтов и антиагрегантов может быть рассмо-
трено назначение сулодексида в качестве вторичной 
профилактики тромботических событий. При наличии 
у пациента АГ, СД2, хронических заболеваний вен, за-
болеваний артерий нижних конечностей (состояний, не-
разрывно связанных с ЭД) следует использовать суло-
дексид (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Регуляция сосудистого тонуса посредством воздей-
ствия на обмен оксида азота известна в медицине c 
конца XIX в. Нитровазодилататор нитроглицерин прояв-
ляет чрезвычайно быстрое действие: при сублингваль-
ном применении эффект развивается в течение одной 
минуты и длится примерно 30 мин. Это позволяет снять 
приступ стенокардии, но не оказывает влияние на со-
стояние гликокаликса сосудов. Сулодексид не проявля-
ет столь быстрого действия на биосинтез оксида азота 
и стенки сосудов. Сулодексид (Вессел Дуэ Ф) являет-
ся стимулятором регенерации гликокаликса и ингиби-
тором ферментов, разрушаю щих гликокаликс, и стиму-
лирует вазорелаксацию посредством NO. Тем самым 
сулодексид занимает особое место среди фармаколо-
гических препаратов группы B01AB «Гепарин и его про-
изводные». В работе приведены результаты фундамен-
тальных и клинических исследований, подтверждаю щие 
протективное воздействие сулодексида на гликокаликс 
и функцию сосудистого эндотелия при различных забо-
леваниях (артериальная гипертония, хронические забо-
левания вен, СД2 и др.).  
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