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Актуальность
Плацентарная недостаточность 

(ПН) —  комплекс нарушений тро-
фической, эндокринной, иммунной 
и метаболической функций плаценты 
с неадекватным обменом между орга-
низмами матери и плода. Она является 
одной из главных проблем акушерства 
и перинатологии.

Экстрагенитальные заболевания 
являются одними из значимых факто-
ров риска, при наличии которых ПН 
развивается у 30–45 % беременных [1]. 
Наиболее неблагоприятный прогноз 
исхода беременности отмечается при 
артериальной гипертензии (АГ) [2]. 
Осложнения при гипертензивных рас-
стройствах у беременных, такие как 
отслойка плаценты и кровотечение, 
острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, преэклампсия и экслампсия, 
задержка роста плода (ЗРП), а также 
преждевременные роды и рождение 

недоношенных детей, являются основ-
ными причинами материнской и пери-
натальной смертности [2, 3]. Развитие 
осложнений при АГ, а также при дру-
гих экстрагенитальных заболеваниях, 
таких как сахарный диабет, ожирение, 
гиперхолестеринемия, аутоиммунные 
заболевания, антифосфолипидный син-
дром, связывают с дисфункцией эндо-
телия (ДЭ) сосудов и развивающимися 
на ее фоне нарушениями в системе 
гемостаза. Считают, что именно ДЭ 
является патогенетической основой 
структурно-функциональных измене-
ний плаценты при ПН [4, 5].

Стандартные методы диагностики 
позволяют выявить ПН лишь на той 
стадии, когда лечебные мероприятия, 
направленные на предотвращение ослож-
нений, оказываются неэффективными [6].

Вышеизложенное определяет акту-
альность профилактических стратегий 
как на доклинической стадии разви-

тия ПН у беременных, так и на этапе 
прегравидарной подготовки в группах 
риска.

Дисфункция	эндотелия	сосудов	
и	ее	роль	в	возникновении	
акушерских	осложнений

Почти 40 лет прошло с тех пор, как 
R. F. Furchgott и J. V. Zawadzki (1980) 
предположили существование эндо-
телиального релаксирующего фак-
тора в артериях и регулирующую 
роль эндотелия в функционирова-
нии сосудов. На сегодняшний день 
огромное количество доказательств 
идентифицировало ДЭ как первый 
шаг и фундаментальный механизм 
в патофизиологии сердечно-сосудис-
тых заболеваний [7–9].

Согласно современным сведениям 
[9–10], эндотелий представляет собой 
слой эпителиальных клеток, выстила-
ющий внутреннюю поверхность сосу-
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Резюме
Патогенез плацентарной недостаточности (ПН) и других осложнений 
гестации связывают с дисфункцией эндотелия (ДЭ) сосудов. Гликока-
ликс, покрывающий эндотелий, играет фундаментальную роль в коагу-
ляции и фибринолизе. Присутствие в гликокаликсе низкомолекулярных 
гликозаминогликанов оказывает защитное действие. Доказанная кли-
ническая эффективность применения сулодексида с целью коррекции 
ДЭ, профилактики ПН и других осложнений беременности делает его 
перспективным средством для использования в акушерской практике 
среди пациентов с хроническими заболеваниями (артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, ожирение и др.), аутоиммунной патологией, 
тромбофилиями и связанными с ними осложнениями беременности 
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Summary
The pathogenesis of placental insufficiency and other complica-
tions of gestation is associated with vascular endothelial dysfunc-
tion. Glycocalyx covering the endothelium plays a fundamental 
role in coagulation and fibrinolysis. The presence of low molecular 
weight glycosaminoglycans in glycocalyx has a protective effect. 
The proven clinical efficacy of sulodexide to correct vascular 
endothelial dysfunction, prevent placental insufficiency and oth-
er pregnancy complications makes it a promising tool for use in 
obstetric practice among patients with chronic diseases (arterial 
hypertension, diabetes, obesity, etc.), autoimmune pathology, 
thrombophilia and related pregnancy complications (gestational 
diabetes, hypertension in pregnant women, pre-eclampsia, recur-
rent miscarriage, fetal growth retardation).
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дов, который является аутокринным, 
паракринным и эндокринным органом 
с многочисленными регуляторными 
функциями. При этом ДЭ рассматрива-
ется прежде всего как дисбаланс между 
продукцией вазодилатирующих, ангио-
протективных, антипролиферативных 
вазоконстриктивных, протромботиче-
ских и пролиферативных факторов.

В обзоре V. Masola с соавт. [10] по-
казана роль гликокаликса в различных 
физиологических и патологических 
сосудистых явлениях; он представляет 
собой гелеобразный слой, покрываю-
щий эндотелий и состоящий из гли-
козаминогликанов и адсорбируемых 
белков плазмы. Гликокаликс высту-
пает в роли рецептора механического 
раздражения и участвует в регулиро-
вании тонуса сосудов, проницаемости, 
свертываемости и активации компле-
мента. Гликокаликс достаточной тол-
щины обеспечивает физиологические 
функции сосудов, напротив, действие 
факторов, повреждающих его, приво-
дит к их нарушению.

Cреди биологически активных ве-
ществ, вырабатываемых эндотелием, 
важнейшим является оксид азота (NO). 
Открытие ключевой роли NO в гене-
зе сердечно-сосудистых заболеваний 
было удостоено Нобелевской премии 
в 1998 году. Дефицит NO, к которому 
могут привести известные факторы 
риска —  АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет, курение, ведет к за-
пуску целого каскада явлений, веду-
щих к атеросклерозу, атеротромбозу 
и возникающих на их основе ослож-
нений. Явным свидетельством роли 
гликокаликса в биологии эндотелия 
является тот факт, что его разложение 
препятствует высвобождению NO [11].

Поскольку гликокаликс способ-
ствует проницаемости сосудов для 
воды и малых молекул, принимает 
участие в клубочковой фильтрации, 
то повреждение его связано с разви-
тием протеинурии [12].

Эндотелий и гликокаликс играют 
фундаментальную роль в коагуляции 
и фибринолизе. Основной их функ-
цией является создание среды, спо-
собствующей кровотоку. Ведущую 
роль в данном процессе играет ан-
титромбин III, который связывается 
с гликокаликсом и взаимодействует 
с различными факторами свертыва-

ния, контролирующими коагуляци-
онный каскад. Установлено влияние 
гликокаликса на реологию сосудов 
и локальную вязкость крови в сосудах 
микроциркуляторного русла [10].

Потеря гликокаликса приводит 
к выделению защитных ферментов, 
таких как внеклеточная суперок-
сиддисмутаза (СОД), и увеличивает 
окислительный стресс, тем самым 
закрепляя порочный круг [9, 10].

При длительном воздействии по-
вреждающих факторов на эндотелий 
(таких как гипоксия, токсины, иммун-
ные комплексы, медиаторы воспаления, 
гемодинамическая перегрузка и т. д.) 
происходят активация и повреждение 
эндотелиальных клеток, что приво-
дит к патологическому ответу даже 
на обычные стимулы в виде вазо-
констрикции, тромбообразования, 
усиления клеточной пролиферации, 
гиперкоагуляции с последующим внут-
рисосудистым отложением фибрина, 
нарушением микрогемореологии.

Гликокаликс состоит из поверх-
ностных и связанных с поверхностью 
протеогликанов и гиалуронана, гли-
копротеинов и адсорбируемых белков 
плазмы. Протеогликаны —  это класс эн-
догенных молекул, которые существен-
но различаются по структуре и размеру 
(от 10 до 300 кДа) и состоят из белка, 
к которому прикреплены гликозаминог-
ликаны (ГАГ) —  неразветвленные поли-
сахаридные цепочки, сформированные 
конкретными повторяющимися дис-
ахаридными единицами. Основными 
ГАГ являются гиалуронат, дерматана 
сульфат, хондроитина сульфат, кетарана 
сульфат и гепарана сульфат [10].

Одним из патогенетических ме-
тодов лечения ДЭ может считаться 
применение лекарственных средств, 
созданных на основе ГАГ, таких как 
сулодексид. Они действуют на разных 
уровнях: способствуют восстанов-
лению гликокаликса; контролируют 
ферменты, расщепляющие гликока-
ликс; оказывают противовоспали-
тельное и антиапоптозное действие; 
препятствуют старению эндотели-
альных клеток [10]. Сулодексид при 
высоком уровне глюкозы ускоряет 
процесс заживления после механи-
ческого повреждения в слое эндоте-
лиальных клеток [13], предотвращает 
важные морфологические изменения 

интимы и адвентиции аорты [1] и на-
конец обладает профилактическим 
и лечебным эффектом в отношении 
экспериментальной диабетической 
микроангиопатии почек [15].

ДЭ предшествует развитию клини-
ческих проявлений заболеваний, поэ-
тому оценка функций эндотелия имеет 
большое диагностическое и прогности-
ческое значение [16], и лечение любого 
соматического заболевания ассоции-
рованного с ДЭ не может считаться 
успешно решенной клинической зада-
чей без коррекции функции эндотелия.

Патогенетический	подход	
к	профилактике	плацентарной	
недостаточности	у	беременных	
с	гестационной	артериальной	
гипертензией	(собственное	
исследование)

Поскольку роли ДЭ в патогене-
зе АГ придается большое значение, 
то это послужило предметом исследо-
вания на небольшой выборке, целью 
которого явилась профилактика ос-
ложнений со стороны плода у женщин 
с гестационной АГ на доклинической 
стадии ПН [7], краткие результаты 
которого приводятся ниже.

Материалом послужили 60 бе-
ременных женщин в возрасте от 20 
до 39 лет с гестационной АГ (без 
протеинурии), впервые развившейся 
во время настоящей беременности, при-
нявших решение об участии в исследо-
вании на основе добровольного инфор-
мированного согласия. Пациентки были 
разделены на две группы по 30 чело-
век в каждой. 20 беременных женщин 
без АГ составили III группу контроля. 
Из методов исследования использовали 
определение маркера эндотелиальной 
дисфункции —  фактор Виллебранда 
(ФВб), УЗИ, доплерографию, кардио-
токографию (КТГ).

В качестве препарата таргетной те-
рапии был выбран сулодексид из груп-
пы ГАГ, действие которого направлено 
на устранение ДЭ и предотвращение 
нарушений гемокоагуляции и микроцир-
куляции, прежде всего в плаценте. Его 
получали женщины I группы в комплек-
се с гипотензивной терапией и фолиевой 
кислотой. В группе сравнения использо-
вали гипотензивную терапию. Лечение 
начинали при констатации повышения 
АД и проведения необходимого объема 
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обследования. Сулодексид применяли 
в дозе 250 ЛЕ два раза в день внутрь 
на протяжении 25–30 дней. Изучение 
лабораторных параметров и данных 
функциональных методов исследования 
было проведено перед началом лечения 
(22–26 недель) и после него через 2 не-
дели (28–32 недели).

Статистический анализ выпол-
нен при помощи пакета прикладных 
программ Statistica. Количественные 
показатели представлены в виде 
М ± SD, где М —  среднее значение, 
SD —  стандартное отклонение, ка-
чественные —  в виде фактических 
частот наблюдений и их доли (n, %). 
Статистическая разница между дву-
мя средними количественными пока-
зателями оценивалась по критерию 
Манна-Уитни, между количественны-
ми —  по критерию χ2 Фишера. За ста-
тистически значимые принимались 
различия при величине p ≤ 0,05.

Представляя результаты, отметим, 
что группы не различались по базо-
вым характеристикам. У половины 
пациенток была отягощена наслед-
ственность по заболеваниям сердеч-
но-сосудистой системы, но уровень 
соматической патологии не отличался 
от популяционного. Течение первой 
половины беременности было благо-
приятным —  АД колебалось в пре-
делах 120/80 мм рт. ст., наблюдались 
ранний токсикоз (15–20 %), железо-
дефицитная анемия легкой степени 
(20–27 %), косвенные признаки угрозы 
прерывания беременности (25–30 %) 
без статистической разницы между 
группами и в пределах частоты, на-
блюдаемой другими авторами.

Сроки повышения АД колебались 
от 22 до 28 недель (в среднем 26,2 ± 
2,4). Средние значения АД составили: 
систолическое АД (САД) —  143,3 ± 
3,6 и 144,5 ± 5,6 мм рт. ст. в I и II груп-
пах соответственно (против 115,6 ± 
2,8 в контроле, р < 0,010), диастоличе-
ское АД (ДАД) —  93,7 ± 3,8 и 94,3 ± 
3,4 мм рт. ст. (75,7 ± 2,75, р < 0,001) 
соответственно. По сравнению с пер-
вой половиной беременности, САД 
в I и II группах увеличилось в сред-
нем соответственно на 23,7 (р < 0,001) 
и 26,3 мм рт. ст. (р < 0,001), ДАД —  
на 15,4 (р < 0,001) и 18,3 мм рт. ст. 
(р < 0,001), среднее АД —  на 18,1 
(р < 0,05) и 20,9 мм рт. ст. (р < 0,001).

Маркер ДЭ —  фактор Виллебранда 
оказался достоверно выше у беремен-
ных I и II групп, его значения составили 
168,2 ± 12,3 и 170,4 ± 23,8 % соответ-
ственно (против 75,1 ± 5,2 % в III груп-
пе; р = 0,001). Значимость определения 
ФВб была показана в диагностике ДЭ 
при других осложнениях гестации, свя-
занных с ДЭ, многими авторами. Так, 
Е. В. Мозговой повышение этого фак-
тора отмечено с колебаниями от 145,4 ± 
14,0 до 193,3 ± 18,7 % в зависимости 
от сопутствующей патологии при раз-
витии преэклампсии, причем наиболее 
высоким оно было у женщин с АГ [16].

После лечения в опытной группе 
показатель ФВб снизился на 46,5 % 
и составил 78,2 ± 14,3 % (р = 0,01) 
в отличие от II, где он практически 
не изменился (171,4 ± 24,2 %; р = 0,98). 
Достоверное снижение ФВб при ис-
пользовании в терапии сулодексида 
согласуется с результатами, получен-
ными другими исследователями, при-
чем приблизительно с той же эффек-
тивностью (маркеры ДЭ достоверно 
снижались в 2–3 раза) [17].

В сроке 22–26 недель УЗ-признаки 
ПН (кальцинаты, расширение межвор-
синчатого пространства) не были выра-
жены в обеих группах, а в 28–32 недели 
беременности они были зафиксирова-
ны у 7 (23,3 %) беременных I группы 
и у 19 (63,3 %) —  II (р = 0,033). Оценка 
кривых скоростей кровотока в 28–32 
недели, по данным допплерографии, 
указывала на то, что ДЭ сопровожда-
ется увеличением значения ИР в ма-
точных артериях —  0,55 ± 0,06; 0,61 ± 
0,08 (р < 0,04) против 0,47 ± 0,05 отн. 
ед. —  в контроле и СДО в артериях 
пуповины —  2,5 ± 0,10, 3,1 ± 0,06 (р = 
0,07) против 2,30 ± 0,07 соответственно.

У беременных с эхографическими 
признаками компенсированной формы 
ПН чаще всего наблюдалось изолиро-
ванное снижение маточно-плацентар-
ного кровотока (МПК). В структуре 
нарушений преобладали изменения ге-
модинамики степени IА у 30,0 и 76,6 % 
женщин соответствующих групп (р = 
0,043), нарушения II степени встреча-
лись редко —  у 3,3 и 6,6 % —  и были 
статистически незначимыми.

Анализ параметров КТГ позволил 
установить, что частота базального 
ритма между группами не различалась. 
В большинстве случаев наблюдался 

ундулирующий тип КТГ. Монотонный 
ритм отмечался у 13,3 % беременных 
с гестационной АГ и регистрировался 
в случаях с ЗРП. Начальные признаки 
гипоксии плода выявлены у 3 (10 %) 
беременных I группы, у 13 (43,3 %) —  
II и отсутствовали в группе пациен-
ток без АГ (р < 0,05). Средний балл 
по шкале Фишера составил 7,80 ± 0,72; 
7,30 ± 0,59; 8,30 ± 0,47 соответственно 
(p < 0,05).

Признаки ЗРП I степени в 32–34 
недели, по данным УЗИ, наблюда-
лись у 1 (3,3 %) беременной I группы 
и у 7 (23,3 %) —  во II (р = 0,038), II 
степени —  у 1 (3,3 %) и у 2 (6,6 %) 
соответственно (р > 0,05). Средний 
срок родоразрешения составил 37,9 ± 
3,1 и 35,0 ± 5,8 недели (р = 0,046).

Эффективность применения суло-
дексида в профилактике осложнений 
беременности у пациенток с гестаци-
онной АГ представлена на рис.

Таким образом, гипертензия у жен-
щин во II половине беременности, не-
смотря на проводимую стандартную 
терапию, сопровождалась повышением 
ФВб и развитием нарушений гемодина-
мики, УЗ-признаками ПН, гипоксией 
плода с развитием ЗРП. У пациенток, по-
лучавших сулодексид, признаки ПН на-
блюдались в меньшей степени: уровень 
ФВб был на 47 % ниже, и реже встреча-
лись указанные выше осложнения.

В литературе отмечается, что при 
субкомпенсированной ПН у боль-
шинства женщин диагностируется 
ЗРП [18] и снижение ее частоты про-
исходит при использовании сулодек-
сида по сравнению с не получавши-
ми его: 21 против 8 % в исследовании 
Е. В. Мозговой (2003), 46 против 13 % 
у Н. В. Путиловой [19], что согласует-
ся с полученными нами результатами. 
Напротив, не отмечено снижения час-
тоты ЗРП при применении низкомоле-
кулярного гепарина (18 против 18 % 
соответственно) [22].

С. С. Мондоевой [18] не выявлено 
ПН у женщин с преэклампсией после 
курса лечения сулодексидом, а у не-
получавших его ПН развилась у 62 %.

Отношение риска (ОР) наступле-
ния осложнений у лиц, подвергшихся 
воздействию исследуемого фактора 
(сулодексид), по отношению к кон-
трольной группе составило для ПН 
0,37 (95 % ДИ: 0,18–0,74), для гипок-
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сии —  0,23 (95 % ДИ: 0,07–0,73) и для 
ЗРП —  0,38 (95 % ДИ: 0,20–0,72), что 
свидетельствует в среднем о 30 %-ном 
снижении риска развития осложне-
ний при введении в комплекс лечения 
ангиопротектора для коррекции ДЭ.

Как указывается в литературе, ис-
ходы для плода в значительной степе-
ни зависят от выраженности ПН (при 
компенсированной форме 70–75 % 
беременностей заканчиваются благо-
приятно), и результаты, полученные 
нами, подтверждают это положение.

Обсуждение	обоснования	
применения	сулодексида	
у	беременных	с	факторами	
риска	и	механизм	его	влияния	
на	эндотелий	сосудов

Уже при легкой степени гестацион-
ной АГ в большинстве случаев наблю-
дается картина субкомпенсированной 
ПН даже на фоне проводимой стан-
дартной терапии, которая оказывается 
недостаточной для коррекции возни-
кающих нарушений, что определяет 
необходимость введения в комплекс 
лечения препаратов таргетного дей-
ствия, направленных на коррекцию 
ДЭ и нарушений в системе гемос-
таза. На это указывается в работах 
Е. В. Мозговой (2003), J. Heimrath et 
al. [21], J. S. Gilbert et al. [22], которые 
вводили в комплекс лечения сулодек-
сид. Кроме того, отмечается необходи-
мость раннего проведения профилак-
тических воздействий —  еще на этапе 
доклинических проявлений ПН [23, 24] 
или при появлении первых признаков 
неблагополучия, выявленных на ос-
новании наиболее значимых клини-
ко-лабораторных и функциональных 
маркеров —  предикторов ПН.

Объединив и проанализировав 
немногочисленные отдельные све-
дения о наличии маркеров ранней 
диагностики ПН при различных ос-
ложнениях гестации, полученные 
другими авторами, и результаты соб-
ственного исследования, мы пришли 
к выводу, что такими предикторами 
являются несколько клинических, 
лабораторных и функциональных 
показателей. К ним мы отнесли по-
вышение ДАД (на 15 % выше ис-
ходного показателя или в диапазоне 
76–89 мм рт. ст.), повышение среднего 
АД (90–99 мм рт. ст.), уровня фактора 
Виллебранда (116–170 %) и ИР ма-
точных артерий (90–95 процентилей).

Блокирование механизма реа-
лизации этого процесса на ранних 
стадиях, предотвращение спазма 
сосудов плаценты и нарушений ми-
кроциркуляции или их минимизация 
является эффективным средством 
предупреждения развития тяжелых 
форм ПН и неблагоприятных исходов 
для плода. То есть начинать лечение 
следует при появлении предикторов, 
что определяет необходимость их 
своевременной диагностики.

Сравнительные исследования по-
казали, что наиболее выраженным 
действием на эндотелий обладает гепа-
риноида сулодексид (Вессел® Дуэ Ф) —  
биологический продукт, получаемый 
из слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника животных. Экстрактивная смесь 
гликозаминогликанов содержит 80 % 
быстро движущегося гепарина и 20 % 
дерматансульфата. Первый обладает 
высокой аффинностью к антитромбину 
III, второй —  к кофактору гепарина II. 
Состав препарата и высокая абсорбция 
при пероральном приеме обусловливают 

его значительное отличие от низкомо-
лекулярных гепаринов [25]. При отсут-
ствии выраженного антикоагулянтного 
эффекта антитромбическое и ангиопро-
текторное действие при пероральном 
приеме реализуется через восстановле-
ние функции эндотелия и гликокаликса.

Механизм действия сулодексида 
в отношении ДЭ объясняется высокой 
степенью тропности к эндотелию сосу-
дов —  90 % препарата абсорбируется 
именно на его поверхности, благодаря 
чему он выступает на различных уров-
нях в качестве защитного фактора [10]. 
В клинических условиях у пациентов 
сулодексид продемонстрировал спо-
собность контролировать ряд состоя-
ний, которые нарушают функцию 
эндотелия: было обнаружено, что он 
снижает уровни триглицеридов и вяз-
кость крови, повышает уровни апо-а1 
и ЛПВП, а также снижает уровни 
D-димера и фибриногена, высвобож-
дает активатор тканевого плазминогена. 
Использование препарата в течение 
беременности снижает риск тромбозов 
и потери беременности без повыше-
ния риска кровотечений, в том числе 
во время родов. Ряд работ показали от-
сутствие тератогенного эффекта суло-
дексида, что позволяет применять его 
на ранних сроках беременности [26].

Перспективы	применения	
сулодексида	в	клинической	
практике	и	научных	
исследованиях	(обзор	
литературы)

Имеется положительный опыт при-
менения препарата сулодексид с целью 
лечения беременных женщин и профи-
лактики сосудистых осложнений, что 
обосновано показанием к его приме-
нению —  ангиопатия с повышенным 
риском тромбообразования1. Так, у бе-
ременных с соматической патологией 
(гипертоническая болезнь, CД, хрони-
ческий пиелонефрит) для профилакти-
ки преэклампсии рекомендуется назна-
чение сулодексида в капсулах по 250 
ЛЕ 2–3 раза в день в течение 3–4 недель 
несколькими курсами, оптимально в 14, 
20 и 30 недель беременности. В ком-
плексной терапии преэклампсии также 
рекомендуется применять сулодексид, 
при этом длительность терапии опре-
деляется в зависимости от динамики 
клинических проявлений [27].

Рисунок. Частота осложнений гестации после лечения, %; р < 0,05.
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В мета-анализе 2015 года на осно-
вании восьми исследований (n = 3 019) 
у небеременных пациентов с гиперто-
нической болезнью отмечалось сниже-
ние САД и ДАД (на 10,2 и 5,4 мм рт. ст. 
соответственно; p < 0,001), что было 
статистически значимо связано со сни-
жением альбуминурии [28].

В условиях экспериментального 
гестоза показано, что сулодексид дей-
ствует как эндотелиопротектор, при-
водит к нормализации вазодилатации 
и антитромботического потенциала 
эндотелия. Кроме того, производные 
ГАГ продемонстрировали антиагре-
гантную активность, связанную с мо-
дуляцией активности кальмодулина 
и уровня кальция в тромбоцитах, сти-
мулирование производства дезагре-
гантов в эндотелиальных клетках [29].

Н. В. Башмакова с соавт. провели 
лечение 671 пациенток с тромбофили-
ей. В двух группах использовались низ-
комолекулярные гепарины без и с аце-
тилсалициловой кислотой, в третьей —  
сулодексид, начиная с прегравидарного 
этапа или при беременности (по мере 
обращения в II–III триместре). В даль-
нейшем преэклампсия развилась у 35,0 
15,7 и 7,5 %, ПН —  у 53,5, 29,9 и 12,2 % 
и ЗРП II степени —  у 41,4, 20,3 и 1,4 % 
пациенток соответственно. Авторы 
приходят к выводу, что на этапе пре-
гравидарной подготовки или во время 
беременности при тромбофилии лече-
ние сулодексидом является наиболее 
предпочтительным, так как патогенети-
чески обоснованно и снижает частоту 
тяжелых осложнений [30].

При выявлении ДЭ у беремен-
ных с хронической АГ, СД первого 
типа, гестационным СД и эпилепсией 
Э. М. Джобавой с соавт. проведено пря-
мое сравнительное исследование между 
сулодексидом и низкомолекулярными 
гепаринами —  надропарином и энок-
сапарином на фоне индивидуальной 
терапии основного заболевания [6]. 
Параметры гемостаза улучшались у всех 
пациенток без статистически значимой 
разницы между применяемыми препа-
ратами. Однако потребность в антиги-
пертензивной терапии и частота деком-
пенсации ПН, ЗРП, преждевременных 
родов, а также неудовлетворительного 
состояния плода (средней тяжести) при 
рождении были ниже при использова-
нии сулодексида. У беременных с гес-

тационным СД отмечалось снижение 
потребности в инсулинотерапии вплоть 
до полного отказа от него у 36 % паци-
енток, чего в других группах выявлено 
не было. Кроме того, получен нефропро-
тективный эффект сулодексида при СД 
первого типа, выраженный в снижении 
протеинурии. Не было ни одного слу-
чая тяжелых форм преэклампсии или 
перинатальных потерь.

А. Ю. Щербаковым изучена эф-
фективность препарата сулодексид 
у беременных с аутоиммунным гипер-
тиреозом и гипергомоцистеинемией. 
Отмечены снижение агрегации тром-
боцитов, уровня D-димеров и нор-
мализация показателя растворимых 
комплексов фибрин-мономера, что 
свидетельствует о снижении риска 
тромботических осложнений [31].

По мнению Л. А. Агарковой 
с соавт., нарушения стероидогенеза 
снижают гормональную активность 
плаценты и повышают риск ПН вслед-
ствие изменений в микроциркулятор-
ном русле и повышения ломкости 
сосудов миометрия и плаценты, что 
доказывает необходимость терапии 
препаратами с ангиопротекторными 
свойствами и улучшающими реоло-
гические свойства крови [32]. Они 
провели прямое сравнение действия 
сулодексида и трентала у беременных 
с гиперандрогенией и показали, что 
нарушение МПК имело место у 42 
и 53 % (p < 0,05), а ЗРП —  у 10 и 15 % 
из них соответственно (p < 0,05). После 
лечения по сравнению с исходными 
параметрами наблюдалось значитель-
ное улучшение реологических свойств 
крови в обеих группах (р < 0,05). При 
этом по четырем параметрам из семи 
(константе коагуляции, суммарному 
показателю ретракции и спонтанно-
го лизиса сгустка, плотности сгустка, 
интенсивности спонтанной агрегации 
тромбоцитов) статистически значимое 
преимущество наблюдалось у женщин, 
пролеченных сулодексидом.

Изучение И. С. Савельевой метабо-
лического синдрома (МС) у женщин 
с ожирением свидетельствует о не-
благоприятном течении беременности 
и родов в 70 % наблюдений. Выявлено, 
что гиперпродукция антител к инсу-
линовым рецепторам является про-
гностическим маркером развития 
преэклампсии и ПН (чувствитель-

ность —  76 %, специфичность —  78 %). 
Морфологическими исследованиями 
обнаружена патологическая незрелость 
плаценты или, наоборот, преждевре-
менное ее созревание, что сопровожда-
лось развитием ПН у 63 % пациенток. 
На догестационом этапе и в сроках 
20–22 и 32–34 недели беременности 
авторы рекомендуют пациенткам с МС 
проводить курс профилактической те-
рапии преэклампсии и ПН с исполь-
зованием ангиопротекторов (сулодек-
сид), антиоксидантов и озонотерапии. 
Профилактическое лечение позволило 
снизить частоту преэклампсии в 1,4, 
ПН —  в 2,0 раза и полностью исклю-
чить преждевременные роды [33].

В многоцентровом двойном 
слепом исследовании 615 пациен-
тов с наличием в анамнезе эпизода 
венозной тромбоэмболии, которые 
прошли лечение антикоагулянтами 
от 3 до 12 месяцев, в дальнейшем по-
лучали сулодексид по 500 ЛЕ два раза 
в день или плацебо в течение 2 лет, 
рецидивы венозной тромбоэмболии 
наблюдались в два раза реже по срав-
нению с плацебо (ОР = 0,49; 95 % ДИ: 
0,27–0,92; p = 0,02) при отсутствии 
случаев кровотечения на фоне его 
длительного использования [34].

При ранних потерях беременности 
Д. О. Айени установлена ДЭ, характе-
ризующаяся снижением уровней оксида 
азота (N 0) в 2,0, Е-селектина —  в 1,5 
и увеличением ЭТ-1 в 5,0 раза. Показаны 
значимые корреляционные связи между 
маркерами ДЭ, морфометрическими 
параметрами циркулирующих тромбоци-
тов и показателями коагулограммы [35], 
что, по мнению авторов, требует прове-
дения реабилитации и прегравидарной 
подготовки и позволит планировать сле-
дующую беременность с минимальным 
риском неблагоприятного исхода.

Некоторые исследования показали, 
что прерывание беременности может 
быть вызвано плацентарным воспале-
нием, ассоциированным с АФС, ко-
торый сопровождается деструкцией 
эндотелия, что также дает основания 
для решения вопроса о терапии пре-
паратами ГАГ [36].

G. T. Gerotziafas et al. провели ис-
следование у женщин, направленных 
на ЭКО, среди которых была установ-
лена положительная корреляционная 
связь между изменениями коагуля-
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ции и неудачами имплантации, что, 
по мнению авторов, требует дальней-
шего изучения [37].

Акушерские осложнения в настоя-
щее время относят к гендерспецифич-
ным факторам кардиометаболического 
риска у женщин [38], следовательно, 
расширение применения сулодексида 
как терапии первой линии гестацион-
ных осложнений, обусловленных эндо-
телиальной дисфункцией и тромбофи-
лической предрасположенностью, мо-
жет также стать основой профилактики 
кардиоваскулярной заболеваемости.

Заключение
Таким образом, доказанная кли-

ническая эффективность применения 
сулодексида с целью коррекции ДЭ, 
профилактики ПН и других осложне-
ний беременности, а также в группах 
риска на этапе прегравидарной подго-
товки делает его перспективным сред-
ством для использования в акушерской 
практике среди пациентов с хрониче-
скими заболеваниями (артериальная 
гипертензия, СД, МС, ожирение и др.), 
аутоиммунной патологией, тромбофи-
лией и связанными с ними осложне-
ниями беременности (гестационный 
диабет, гипертензия беременных, преэ-
клампсия, привычное невынашивание 
беременности, ПН, ЗРП). Рациональная 
и своевременная ангиопротективная те-
рапия среди женщин с высоким риском 
акушерских осложнений может суще-
ственно улучшить исходы беременно-
сти для матери и новорожденного.

Конфликт	интересов.	Авторы заявля-
ют об отсутствии конфликта интересов.
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