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Клинический опыт коррекции 
эндотелиальной дисфункции на этапе 
подготовки к беременности больных 
синдромом поликистозных яичников

В статье представлены данные литературы, демонстрирующие наличие 
эндотелиальной дисфункции у больных синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) и объясняющие ее происхождение. Аргументирована 
целесообразность медикаментозной коррекции дисфункции эндотелия 
у пациенток, планирующих беременность. Представлен клинический 
опыт применения сулодексида у больных СПКЯ с осложненным течением 
беременности в анамнезе.
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Патогенез эндотелиальной 
дисфункции
Синдром поликистозных яични-
ков (СПКЯ)  – одно из  наиболее 
распространенных полигенных 
эндокринных расстройств репро-
дуктивной системы. Распростра-
ненность заболевания варьирует-
ся от 6 до 20% [1, 2].
Диагноз СПКЯ предполагает 
наличие симптомов минимум 
двух из  трех кластеров: олиго/
ановуляция, гиперандрогенизм, 
поликистозная морфология яич-
ников – при исключении других за-
болеваний, связанных с гиперан-
дрогенизмом и(или) ановуляцией 
[1]. На основании различных соче-
таний диагностических критериев 
выделяют четыре фенотипа СПКЯ: 
классический фенотип А (гипер-
андрогенизм, олиго/ановуляция 
и поликистозная морфология яич-

ников), ановуляторный фенотип 
B (гиперандрогенизм и  ановуля-
ция), овуляторный фенотип С (ги-
перандрогенизм и поликистозная 
морфология яичников) и неандро-
генный фенотип D (олиго/анову-
ляция и поликистозная морфоло-
гия яичников).
Помимо эндокринных нарушений 
для пациенток с СПКЯ характер-
но наличие множественных ме-
таболических альтераций, кото-
рые определяют риск  сахарного 
диабета и  сердечно-сосудистых 
заболеваний у  данной категории 
больных. Самый неблагоприят-
ный метаболический профиль 
встречается у пациенток с феноти-
пами А и B [3]. Повышение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных СПКЯ обусловлено эн-
дотелиальной дисфункцией [4], 
возникающей в  результате дли-

тельной персистенции факторов, 
влияющих на  состояние сосуди-
стой стенки.
Эндотелий отвечает за множест-
во функций сосудистой стенки 
и  проявляет активность за счет 
синтеза и  секреции ряда медиа-
торов, регулируя вазоконстрик-
торные/вазодилататорные, тром-
богенные/антитромбогенные 
и другие свойства сосудов. В нор-
мальных условиях антикоагулянт-
ная и антитромботическая актив-
ность эндотелия преобладает над 
прокоагулянтной. Под действием 
повреждающих факторов функ-
ции эндотелия нарушаются, что 
сопровождается изменением со-
судистого тонуса, проницаемости, 
увеличением прокоагулянтной, 
проагрегантной, антифибрино-
литической и провоспалительной 
активности.
К факторам, оказывающим повре-
ждающее влияние на  эндотелий, 
относятся механические травмы, 
вирусы, липополисахаридные 
фрагменты бактерий, иммунные 
комплексы, провоспалительные 
цитокины, активные формы кис-
лорода, эндо- и экзотоксины, ли-
попротеины низкой плотности, 
гомоцистеин и др. При эндокрин-
ных заболеваниях, в  том числе 
СПКЯ, в качестве факторов эндо-
телиальной дисфункции выступа-
ют гипергликемия, инсулиноре-
зистентность, гиперинсулинемия, 
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дислипидемия, гипоэстрогения 
и гиперандрогения.
Развитие эндотелиальной дис-
функции у  больных ожирением 
может происходить независимо 
от  наличия метаболических аль-
тераций – ее патогенез обеспечи-
вает гиперпродукция активных 
форм кислорода (АФК) и прово-
спалительных цитокинов [5]. АФК 
обладают высокой повреждающей 
способностью, провоцируя раз-
витие окислительного стресса [6]. 
У пациенток с ожирением уровень 
АФК повышен, что коррелирует 
с микрососудистой эндотелиаль-
ной дисфункцией [7]. Сниженная 
биодоступность оксида азота (NO) 
на фоне ожирения, возникающая 
из-за дефицита регулятора эндо-
телиальной NO-синтазы (еNOS) 
кавеолина 1 либо усиленной экс-
прессии еNOS, нарушает физиоло-
гический баланс между NO и су-
пероксидом кислорода, приводя 
к повреждению клеток эндотелия, 
снижению связывания тромбина 
и  активации антикоагулянтных 
факторов, повышению адгезии 
и агрегации тромбоцитов [8, 9].
В  патогенезе эндотелиальной 
дисфункции рассматривается не-
зависимое участие адипокинов, 
таких как лептин, адипонектин, 
резистин, ретинол-связывающий 
белок 4 и висфатин. У пациенток 
с  СПКЯ отмечается увеличение 
секретируемого адипоцитами 
висфатина, которое прямо корре-
лирует со снижением эндотелий-
зависимой дилатации плечевой 
артерии [10]. Пациентки с СПКЯ 
также отличаются повышенной 
экспрессией сосудистого эндоте-
лиального фактора роста и  мат-
риксной металлопротеиназы 9, 
которые также связывают с  уве-
личением риска эндотелиальной 
дисфункции [11].
В ряде исследований продемонст-
рировано повышение таких марке-
ров эндотелиальной дисфункции, 
как асимметричный диметиларги-
нин (ADMA), ингибитор актива-
тора плазминогена 1 (PAI-1), моле-
кулы адгезии sVCAM-1 и sICAM-1, 
у женщин с СПКЯ по сравнению 
с  контрольной группой [12–14]. 
Уровни перечисленных маркеров 
часто коррелируют с метаболиче-

скими компонентами заболевания. 
Например, концентрация ADMA 
напрямую связана с уровнями три-
глицеридов, инсулина и  индекса 
инсулинорезистентности НОMA-
IR. Наличие ожирения отягощает 
нарушения, регистрируются более 
высокие уровни ADMA и  PAI-1, 
связь с  повышенным НОМА-IR 
и  уровнями инсулина у  больных 
СПКЯ.
Биохимическим маркером эндоте-
лиальной дисфункции при СПКЯ 
служит повышение в плазме крови 
уровней эндотелина 1 (ЭТ-1)  – 
мощного вазоконстриктора, вы-
рабатываемого поврежденным 
эндотелием [15]. Секретируемый 
через базолатеральный компарт-
мент эндотелиальных клеток 
ЭТ-1 оказывает сосудосуживаю-
щий эффект на гладкомышечные 
стенки сосудов, действуя через 
два типа рецепторов – ETA и ETB. 
Экспрессия ETB обнаружена также 
в эндотелии, где рецептор опосре-
дует вазодилатацию путем взаи-
модействия с оксидом азота (NO) 
и простациклином.
В условиях нормальной функции 
эндотелия ЭТ-1 стимулирует се-
крецию NO через ETB-рецепторы 
[16]. Высокие уровни ЭТ-1 спо-
собствуют быстрому насыщению 
ETB-рецепторов в эндотелиоцитах, 
и  избыток медиатора действует 
на  рецепторы гладкомышечных 
клеток, индуцируя вазоконстрик-
цию. Существуют гендерные раз-
личия экспрессии ETB: для мужчин 
характерна преимущественная 
экспрессия на гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, для 
женщин – в эндотелии. В резуль-
тате у мужчин данный тип рецеп-
торов опосредует вазоконстрик-
цию, у женщин – вазодилатацию. 
Повышенный уровень андрогенов 
у  пациенток с  СПКЯ способст-
вует реализации эффектов ЭТ-1 
по мужскому типу, приводя к ва-
зоконстрикции. Подавление ан-
дрогенной продукции улучшает 
эндотелий-зависимую вазодила-
тацию у пациенток с СПКЯ [17].
Связь эндотелиальной дисфунк-
ции с  гиперандрогенией про-
слеживается и  в других аспек-
тах. В  исследовании с  участием 
83 женщин выявлены повышение 

уровней ADMA у пациенток с ги-
перандрогенизмом и прямая кор-
реляция этого маркера эндотели-
альной дисфункции с  уровнями 
свободного тестостерона.
На основании ряда исследований 
свободный тестостерон признан 
независимым предиктором эндо-
телиальной дисфункции у  жен-
щин [10]. Важно, что именно боль-
ные СПКЯ оказываются особо 
уязвимы в  связи с  возможным 
негативным влиянием избытка 
андрогенов на сосуды: инсулино-
резистентность и гиперинсулине-
мия усугубляют ситуацию ввиду 
увеличения синтеза тестостерона 
яичниками и снижения секреции 
глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ) [18–20].
Дополнительным фактором риска 
эндотелиальной дисфункции 
у  больных СПКЯ служит сниже-
ние продукции эстрадиола. У жен-
щин с  сохраненной овуляцией 
максимальная эндотелий-зависи-
мая вазодилатация наблюдается 
в поздней фолликулярной и сред-
ней лютеиновой фазах, которые 
отличаются ростом эстрогенной 
секреции [21, 22]. Нерегулярные 
менструальные циклы, наруше-
ния фолликулогенеза и  ановуля-
ция, характерные для СПКЯ, со-
пряжены со снижением секреции 
эстрадиола, что негативно влияет 
на функцию эндотелия. У женщин 
с избыточной массой тела и ожи-
рением независимо от овариаль-
ной дисфункции отмечается более 
высокая амплитуда колебаний 
уровней половых гормонов, что 
также может дестабилизировать 
эндотелий [23]. Наконец, наблю-
даемое при СПКЯ изменение со-
отношения между эстрадиолом 
и  эстроном, вероятно, является 
фактором, влияющим на наруше-
ния функциональной активности 
эндотелиоцитов. Однако эффек-
ты повышенного уровня эстрона 
в отношении эндотелия недоста-
точно изучены [24].
У  молодых женщин нарушения 
функции эндотелия обычно носят 
компенсированный характер 
и крайне редко проявляются кли-
нически. Но в условиях дополни-
тельной нагрузки на  эндотелий 
они могут манифестировать со-

Клиническая практика



38
Эффективная фармакотерапия. 28/2020

судистыми осложнениями. Яркий 
пример такой дополнительной на-
грузки – беременность.
При физиологической беремен-
ности наблюдается закономерное 
увеличение коагуляционного по-
тенциала, которое проявляется 
ростом уровней прокоагулянтных 
факторов на  фоне снижения фи-
бринолитической и антикоагулянт-
ной активности крови [25]. Эндоте-
лий, испытывающий постоянный 
стресс, может не справиться с до-
полнительной прокоагулянтной 
нагрузкой и  сформировать такие 
клинически значимые осложне-
ния гестации, как привычный вы-
кидыш, синдром задержки роста 
плода, преэклампсия, прежде-
временная отслойка нормально 
расположенной плаценты, пре-
ждевременные роды. Ранние до-
клинические потери беременности, 
которые часто трактуются как бес-
плодие, неудачи экстракорпораль-
ного оплодотворения и  осложне-
ния программ вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) 
в виде синдрома гиперстимуляции 
яичников, также связывают с эндо-
телиальной дисфункцией.
Важно понимать, что эндотели-
альная дисфункция определяет 
риск  снижения фертильности 
и акушерских осложнений на на-
чальных этапах беременности  – 
в  период имплантации и  ранней 
плацентации. В неблагоприятных 
сосудистых условиях инвазия 
трофобласта не  сопровождается 
полноценной перестройкой спи-
ральных артерий эндометрия, 
в результате чего они становятся 
чувствительными к  гемодинами-
ческим изменениям в  организме 
матери. Дисфункция эндотелия 
на  уровне ворсин хориона при-
водит к  нарушению целостности 
щеточной каймы и  избыточной 
секреции тромбоксана А2, акти-
вации XII-фактора свертывания 
крови, что инициирует внутрен-
ний путь коагуляции в  межвор-
синчатом пространстве. На фоне 
нарушений плацентарной перфу-
зии отмечается редукция синтеза 
трофобластом и  фетоплацентар-
ным комплексом простациклина, 
протеина С,  протеина S и  анти-
тромбина III. Как следствие – от-

ложение фибрина, развитие эн-
дотелиоза почечных клубочков, 
гипертензии и синдрома диссеми-
нированного внутрисосудистого 
свертывания [26].
Логично предположить, что у па-
циенток с  СПКЯ эндотелиальная 
дисфункция определяет риск геста-
ционных осложнений и, вероятно, 
ухудшает исходы программ ВРТ, 
увеличивает риск  развития син-
дрома гиперстимуляции яичников, 
а также вносит вклад в снижение 
фертильности. Исходя из  этого 
представляется актуальным прове-
дение преконцепционной коррек-
ции эндотелиальной дисфункции 
у данного контингента больных.

Преконцепционная коррекция 
эндотелиальной дисфункции
Средств, предназначенных для вы-
полнения этой задачи, к  сожале-
нию, немного. Целенаправленным 
действием на эндотелий обладает 
препарат класса гликозаминогли-
канов группы гепаран-сульфатов 
сулодексид. В состав сулодексида 
входят два гликозаминогликана – 
быстродвижущаяся гепаринопо-
добная фракция и дерматан суль-
фат, характеризуемые высокой 
степенью тропности к эндотелию 
сосудов, аффинностью к  анти-
тромбину III и кофактору гепари-
на II [27].
Механизм антитромботического 
действия сулодексида заключает-
ся в  ингибировании активности 
факторов Ха и IIа, а также инги-
бировании адгезии тромбоцитов. 
Препарат уменьшает синтез фи-
бриногена и стимулирует фибри-
нолитическую активность за счет 
повышения секреции тканевого 
активатора плазминогена (t-PA) 
и ингибирования секреции PAI-1. 
Ангиопротективное действие 
обусловлено восстановлением це-
лостности и функциональной ак-
тивности эндотелиальных клеток, 
повышением толщины базальной 
мембраны эндотелия, усилением 
синтеза простациклина. Лекарст-
венное средство характеризуется 
гиполипидемическим эффектом 
благодаря усилению экспрессии 
фермента липопротеинлипазы, 
что способствует снижению уров-
ня липидов в  крови. Сулодексид 

благоприятно влияет на  восста-
новление функции сосудистой 
стенки, тромборезистентного по-
тенциала эндотелия, воздействует 
на реологические свойства крови 
путем уменьшения ее вязкости. 
Высокий профиль безопасности 
сулодексида и накопленный опыт 
его применения с целью улучше-
ния функции эндотелия у различ-
ных категорий больных [28, 29] по-
зволяют рекомендовать препарат 
для использования в рамках пре-
гравидарной подготовки у  жен-
щин группы риска.

Первый клинический опыт 
применения сулодексида 
у больных СПКЯ на этапе 
прегравидарной подготовки
В  настоящее время под нашим 
наблюдением находятся девять 
пациенток в  возрасте 26–36 лет 
(средний возраст – 28,7 ± 2,4 года) 
с установленным диагнозом СПКЯ. 
Критериями включения пациенток 
в исследование служили:
 ■ установленный диагноз СПКЯ;
 ■ осложненное течение беремен-

ности в прошлом;
 ■ планирование беременности.

Из исследования исключались па-
циентки с  наличием очевидных 
причин невынашивания беремен-
ности, в том числе антифосфоли-
пидным синдромом и полиморфиз-
мом генов свертывающей системы 
крови, ассоциированным с  высо-
ким тромботическим риском.
Диагноз СПКЯ устанавливали 
на  основании наличия не  менее 
двух из  трех кластеров (хрони-
ческая олиго/ановуляция, гипер-
андрогенизм, поликистозная 
морфология яичников) после 
исключения других причин ги-
перандрогенизма и  ановуляции. 
На этапе скрининга с целью отбора 
пациенток с высоким риском эн-
дотелиальной дисфункции прово-
дилось комплексное клинико-ла-
бораторное обследование: анализ 
анамнестических данных, общий 
физикальный осмотр, исследова-
ние показателей углеводного, жи-
рового обмена и определение гор-
монального профиля крови.
Все девять пациенток предста-
вили медицинские документы, 
подтверждавшие осложнения 
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в течении беременности, потенци-
ально связанные с  эндотелиаль-
ной дисфункцией. У пяти женщин 
в  анамнезе отмечалось по  одной 
беременности, у четырех – две бе-
ременности. Из 13 беременностей 
восемь (61,5%) завершились само-
произвольным выкидышем в пер-
вом триместре. Две беременности 
(15%) завершились преждевре-
менными родами, течение трех 
осложнилось синдромом задер-
жки развития плода, двух – пре-
эклампсией.
В ходе обследования у всех паци-
енток установлены СПКЯ-феноти-
пы А и B, ассоциированные с ги-
перандрогенизмом и ановуляцией. 
Следует отметить, что именно эти 
фенотипы отличаются неблаго-
приятным профилем метаболи-
ческого риска [3]. Нарушения 
углеводного и липидного обмена 
являются факторами риска разви-
тия эндотелиальной дисфункции. 
Индекс массы тела соответство-
вал идеальным значениям у пяти 
(55,5%) пациенток, избыточная 
масса тела (25–29,9 кг/м2) имела 
место у  трех (33,3%) женщин. 
У  одной пациентки выявлено 
морбидное ожирение. Инсулино-
резистентность, установленная 
косвенно, на основании подсчета 
индекса HOMA-IR, отмечалась 
у  пяти (55,5%) женщин. Только 
одна из  них имела нормальную 
массу тела. Дислипидемия зафик-
сирована у  семи (77,8%) пациен-
ток, в том числе у всех пациенток 

с нормальной массой тела. Таким 
образом, у всех включенных в ис-
следование пациенток выявлены 
метаболические факторы риска 
эндотелиальной дисфункции.
С  целью коррекции предполага-
емой субклинической эндотели-
альной дисфункции и предупреж-
дения осложнений гестации все 
пациентки в период прегравидар-
ной подготовки помимо тради-
ционных мероприятий, включая 
использование витаминно-ми-
неральных комплексов, получа-
ли препарат сулодексид (Вессел® 
Дуэ Ф) 250 ЛЕ дважды в сутки в те-
чение месяца до и месяц на фоне 
стимуляции яичников.
Две пациентки не завершили пла-
нируемый двухмесячный курс 
ввиду наступления беременности 
в течение первого месяца приема 
препарата, по  факту биохимиче-
ского подтверждения беремен-
ности сулодексид был отменен. 
У четырех женщин беременность 
наступила на  фоне стимуляции 
яичников кломифена цитратом, 
у одной – при использовании ре-
комбинантного фоллитропина. 
Две пациентки с дополнительны-
ми факторами бесплодия (1 – труб-
ный фактор, 1 – мужской фактор) 
участвовали в программах ВРТ.
Одна беременность, получен-
ная в результате ВРТ, прервалась 
на раннем сроке (биохимическая 
беременность). Течение бере-
менности в пяти (55,5%) случаях 
осложнилось угрозой самопроиз-

вольного выкидыша, которая была 
преодолена с  помощью повыше-
ния суточной дозы прогестагенов. 
Три беременности завершились 
своевременно самопроизволь-
ными родами, без осложнений. 
У  пяти женщин беременности 
прогрессируют, отклонений в  их 
течении во втором триместре 
не зафиксировано.
Предварительные данные де-
монстрируют вероятную поль-
зу от  применения сулодексида 
у  больных СПКЯ с  высоким ри-
ском гестационных осложнений. 
Обоснованием для преконцепци-
онной коррекции эндотелиальной 
дисфункции могут служить фено-
типические особенности СПКЯ 
(сочетание гиперандрогенизма 
и  ановуляции) и  наличие допол-
нительных метаболических ком-
понентов, в  совокупности повы-
шающие риск эндотелиоза [8, 24].
Сулодексид демонстрирует высо-
кую клиническую эффективность 
в  коррекции эндотелиальной 
дисфункции и профилактике со-
судистых осложнений гестации. 
Хорошая переносимость и  без-
опасность препарата позволяют 
назначать его в целях амбулатор-
ного лечения без дополнительного 
контроля параметров гемостаза.
Продолжение исследований 
по  применению сулодексида по-
может определить его место 
в  преконцепционной подготовке 
больных с высоким риском эндо-
телиальной дисфункции.  
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� e article presents literature data demonstrating the presence of endothelial dysfunction in patients 
with polycystic ovary syndrome (PCOS) and explaining its origin. � e expediency of endothelial dysfunction 
medical correction in patients planning pregnancy is reasoned. Provided the clinical experience of sulodexide use 
in patients with PCOS with the complicated pregnancy history.
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