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Цель. Изучить эффективность гепариноида сулодексида в комплексе лечения пациенток с дисфункцией эндометрия 
на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ).
Пациенты и методы. Обследованы 88 пациенток с НДСТ и дисфункцией эндометрия (феномен «тонкого эндоме-
трия»). В схему лечения 41 пациентки (группа 1а) дополнительно к циклической терапии препаратами 17-b эстрадиола 
и дидрогестерона был добавлен гепариноид сулодексид в непрерывном режиме на протяжении 3 менструальных 
циклов (МЦ), 20 пациенток (группа 1б) в дополнение к циклической терапии получали гепариноид с 5-го дня МЦ 
до 7-го дня после овуляции, 27 пациенток группы сравнения (группа 2) получали только циклическую терапию без 
добавления гепариноидов. 
Результаты. У пациенток групп 1а и 1б восстановление значений М-эха ≥7мм удалось достичь в 71–73% случаев, 
медиана значения толщины эндометрия в группе 1а увеличились на 2,8 мм, в группе 1б – на 2,25 мм, во 2-й группе – 
только на 1,9 мм. Непрерывный режим приема гепариноидов, в том числе во время менструации, не сопровождался 
увеличением объема кровопотери и изменениями показателей красной крови. Дополнительно установлено, что 
у пациенток с НДСТ, отмечавших дисменорею на фоне ультразвуковых признаков варикозного расширения вен матки, 
назначение сулодексида приводило к снижению тяжести болевого синдрома вплоть до его полного купирования.
Заключение. Схема лечения пациенток с дисфункцией эндометрия на фоне НДСТ с включением гепариноида суло-
дексида в непрерывном режиме (без перерыва на время менструации) повышает эффективность терапии, не сопро-
вождается увеличением менструальной кровопотери, а также оказывает положительное влияние на выраженность 
дисменореи. 
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Objective. To study the effectiveness of heparinoid sulodexide in complex therapy of patients with endometrial dysfunction and 
concomitant undifferentiated connective tissue disease (UCTD).
Patients and methods. We examined 88 patients with UCTD and endometrial dysfunction (the «thin endometrium» 
phenomenon). The therapeutic regimen of 41 patients (group 1а) additionally to cyclical therapy with 17-b estradiol and 
didrogesterone was supplemented by continuous heparinoid sulodexide for 3 menstrual cycles (MC), 20 patients (group 1b) in 
addition to cyclical therapy received the heparinoid from the 5th day of MC until the 7th day after ovulation, 27 patients of the 
reference group (group 2) received only cyclical therapy without heparinoid supplementation. 
Results. In patients of groups 1а and 1b, restoration of M-mode echo values ≥7mm was obtained in 71–73% of cases, the 
median endometrial thickness in group 1а increased by 2.8 mm, in group 1b – by 2.25 mm, in group 2 – only by 1.9 mm. The 
continuous intake of, including during menstruation, was not associated with an increase in blood loss nor changes in red blood 
counts. As was also found, in patients with UCTD who had algomenorrhoea with ultrasonic signs of varicose veins of the uterus 
administration of sulodexide resulted in a decrease of the severity of pain syndrome up to its complete disappearance.
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Н едифференцированная дисплазия соединительной 
ткани (НДСТ) – полиорганная и полисистемная патоло-

гия с проградиентным течением, в основе патогенеза кото-
рой лежат генетически обусловленные нарушения процес-
сов регуляции морфогенеза соединительной ткани, дефек-
ты синтеза или катаболизма компонентов внеклеточного 
матрикса, а также их дезорганизация [1, 2]. Для эндометрия 
пациенток с НДСТ характерны следующие морфологиче-
ские проявления: замедление процессов ремоделирования 
соединительной ткани, ослабление ангиогенеза, что в свою 
очередь приводит к снижению трофики стромы эндометрия 
и усилению в ней процессов склероза, и, как следствие, 
снижение рецептивности эндометрия и его способности вос-
принимать плодное яйцо [3]. Указанные морфологические 
маркеры объясняют обнаруживаемые параллели между 
состоянием эндометрия у женщин с НДСТ и атрофической 
формой хронического эндометрита, для которого также 
характерны склонность к формированию грубых разраста-
ний соединительной ткани в сочетании с нарушением микро-
циркуляции, обусловленным эндотелиопатиями и наруше-
ниями агрегационной функции тромбоцитов [4, 5].

Основу дисфункции эндометрия пациенток с НДСТ в соче-
тании с хроническим эндометритом составляет воспалитель-
ный процесс (зачастую с аутоиммунным компонентом), при-
водящий к склерозу стенок спиральных артерий, что резко 
повышает (ухудшает) резистентность маточных сосудов [6]. 
Развивающийся на этом фоне хронический локальный окси-
дативный стресс ассоциирован с формированием регене ра-
торно-пластической дисфункции эндометрия, которая обу-
славливает истощение регенераторного потенциала эндоме-
трия с формированием секреторной недостаточности [7, 8].

Описанные выше особенности эндометрия у пациенток с 
НДСТ объясняют высокую частоту развития осложнений 
процесса гестации у данной категории женщин, таких как 
самопроизвольный выкидыш, бесплодие, неэффективность 
вспомогательных репродуктивных технологий, преэкламп-
сия, хроническая внутриутробная гипоксия плода, синдром 
задержки роста плода и др. [9, 10]. Неинвазивным диагно-
стическим маркером, позволяющим еще на этапе преграви-
дарной подготовки обнаружить дисфункцию эндометрия, 
является ультразвуковая оценка переднезаднего размера 
(ПЗР) маточного эха (М-эхо) в период расцвета желтого 
тела, которая в комплексе с допплеровским сканированием 
внутриэндометриального кровотока позволяет диагностиро-
вать синдром «тонкого эндометрия» – ПЗР М-эха менее 
7 мм в сочетании с патологическим кровотоком [11, 12]. 

Поэтому комплексная терапия пациенток с ультразвуко-
вым феноменом «тонкого эндометрия» на фоне НДСТ тре-

бует включения в схему лечения вазоактивных средств, 
способных скорректировать выраженность эндотелиопа-
тии, улучшить микроциркуляцию в эндометрии и умень-
шить локальную гипоксию тканей. В качестве таких средств 
рассматривают гепариноиды, которые обладают не только 
антикоа гулянтной и фибринолитической активностью, но и 
могут предотвращать индуцированный гипоксическим 
эффек том апоптоз клеток, имеют выраженное противовос-
палительное действие, подавляют проявления окислитель-
ного стресса и способствуют релаксации сосудистой стен-
ки [13]. В нашем исследовании применялся гепариноид 
суло дексид (Вессел® Дуэ Ф, Альфасигма, Италия), который 
обладает ангиопротективным, противовоспалительным, 
анти тромботическим эффектом, а за счет более мягкого 
влияния на систему гемостаза препарат имеет меньшие 
риски развития кровотечений и не вызывает гепарин-
индуцированную тромбоцитопению [14]. 

Цель – изучить эффективность гепариноида сулодексида 
в комплексе лечения пациенток с дисфункцией эндометрия 
на фоне НДСТ.

Пациенты и методы

Обследованы 88 пациенток с НДСТ и синдромом «тонкого 
эндометрия», выявленного на этапе прегравидарной подго-
товки. Диагностика НДСТ осуществлялась по критериям 
Т.И.Кадуриной [15, 16]:

• наличие 6–8 и более клинико-инструментальных при-
знаков НДСТ;

• вовлеченность в процесс не менее 3 органов или систем 
органов;

• наличие семейной отягощенности по НДСТ.
Наряду с традиционным клиническим исследованием 

выполняли анализ гемостазиограммы, микробиологиче-
ские исследования (ПЦР-диагностика, бактериологиче-
ское исследование отделяемого из половых путей), ультра-
звуковое сканирование органов малого таза в период 
окна имплантации (аппарат Voluson E8 (GE HC, США), 
пайпель-биопсию эндометрия на 7–9-й день менструально-
го цикла (МЦ). 

Критерии включения пациенток в исследование:
• морфологически подтвержденный диагноз «хрониче-

ский эндометрит»;
• толщина М-эха в периоде окна имплантации менее 7 мм;
• сохраненная овуляторная функция яичников;
• возраст 18–45 лет; 
• наличие НДСТ;
• информированное согласие на участие в исследовании.

Conclusion. The treatment regimen for patients with endometrial dysfunction concomitant with UCTD НДСТ with inclusion of 
continuous heparinoid sulodexide (without a break during menstruation) enhances the effectiveness of therapy, does not involve 
a higher menstrual blood loss, and also has a positive effect on the severity of algomenorrhoea. 
Key words: algomenorrhoea, undifferentiated connective tissue disease, sulodexide, chronic endometritis
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Критерии исключения:
• наличие сопутствующих заболеваний в стадии деком-

пенсации или обострения, которые могут повлиять на про-
ведение исследования;

• наличие противопоказаний к приему трансдермальных 
эстрогенов, дидрогестерона или сулодексида;

• отказ пациентки от участия в исследовании.
Все пациентки на протяжении 3 МЦ получали традицион-

ную в таких случаях терапию: 17-b эстрадиол в виде 0,1%-го 
геля для трансдермального применения (стартовая дозиров-
ка – 1 мг в сутки с 5-го по 25-й день МЦ (при длительности 
цикла 28 дней)) в сочетании с дидрогестероном 10 мг каж-
дые 12 ч на протяжении лютеиновой фазы МЦ [14, 17]. 
Оценку эффективности терапии осуществляли через 3 мес 
после начала лечения – УЗИ органов малого таза на 7-й (+1) 
день после овуляции. 

Пациентки были разделены на 3 группы: 
• группа 1а – 41 пациентка с НДСТ, принимавшие допол-

нительно к базовой терапии препарат сулодексид непрерыв-
но на протяжении трех МЦ по 1 капсуле 2 раза в день;

• группа 1б – 20 пациенток с НДСТ, получавших гепари-
нод по 1 капсуле 2 раза в день с 5-го дня МЦ до 7-го дня 
после овуляции;

• 2-я группа (сравнения) – 27 пациенток с НДСТ, схема лече-
ния которых не предусматривала применения гепариноидов. 

Выделение групп 1а и 1б продиктовано опасениями о воз-
можном влиянии сулодексида на характеристики МЦ при 
продолжении приема препарата во время менструации. 
Для оценки этого влияния у женщин группы 1а (принимали 
препарат во время менструации) и группы 1б (делали пере-
рыв в приеме препарата на время менструации) проводился 
опрос о длительности и обильности менструации, выражен-
ности тазовых болей (по 3-балльной шкале оценки интен-
сивность боли во время менструаций, где 0 баллов – отсут-
ствие боли, а 3 балла – максимум выраженности боли), 
а также сравнивались показатели красной крови перед пер-
вой менструацией на фоне терапии с аналогичными показа-
телями сразу после прекращения менструации после завер-
шения третьего месяца терапии. 

Статистический анализ результатов исследования осу-
ществляли с помощью программы Statistica 10.0. Оценка 
различий между двумя независимыми группами проводи-
лась с использованием U-критерия Манна–Уитни. Для оцен-
ки различий показателей до и после применения лечебной 
схемы использовался Т-критерий Уилкоксона. Статистически 
значимыми считались различия, при которых вероятность 
ошибки (р) составляла 0,05 или ниже.

Результаты исследования их обсуждение

Медиана возраста пациенток группы 1а составила 29 (20–
43) лет, группы 1б – 28 (21–43), 2-й группы – 27 (22–44) лет 
(р > 0,5). Возраст менархе в группах колебался от 11 до 
15 лет. По количеству беременностей пациентки всех групп 
не отличались – медиана в группах была равна 2. При ана-
лизе клинико-биохимических показателей у женщин, уча-
ствовавших в исследовании, при попарном сравнении ана-
логичных показателей в группах различия оказались стати-
стически незначимыми (табл. 1).

Эхографические признаки хронического эндометрита 
(уменьшение ПЗР М-эха в сочетании с очагами повышенной 
эхогенности различной величины и формы с отдельными 
участками неправильной формы в зоне М-эха, участками 
сниженной эхогенности в структуре М-эха, гиперэхогенными 
образованиями в базальном слое эндометрия, гипоэхоген-
ным контуром полости матки) регистрировали у всех жен-
щин, принявших участие в исследовании [18–21]. Кроме 
того, было установлено, что более чем у половины пациен-
ток в каждой группе встречались ультразвуковые признаки 
варикозного расширения вен малого таза. 

Для оценки эффективности комплексной терапии изуча-
ли вариации толщины М-эха в дни «окна имплантации». 
Динамика изменения указанного показателя в различных 
группах представлена на рис. 1. Обращает на себя внима-
ние, что у пациенток группы 1а медиана толщины эндоме-
трия до лечения составляла 4,7 мм, после лечения – 7,5 мм 
(прирост медианы на 2,8 мм), аналогичные показатели в 
группе 1б составили 5,0 и 7,25 мм соответственно (прирост 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика групп пациенток с дисфункцией эндометрия и НДСТ
Table 1. Clinico-laboratory characteristic of groups of patients with endometrial dysfunction and UCTD

Параметр / Parameter Группа 1а / Group 1а Группа 1б / Group 1b Группа 2 / Group 2
Общая характеристика / General characteristics

Возраст, годы / Age, years 29 (20; 43) 28 (21; 43) 27 (22; 44)
Количество выкидышей / Number of miscarriages 2 (1; 4) 2 (1; 5) 2 (1; 4)

Общий анализ крови / Complete blood count
Эритроциты, 1012/л / RBC, 1012/l 3,9 (3,6; 4,13) 3,7 (3,6; 4,1) 3,8 (3,2; 4,8)
Гемоглобин, г/л / Haemoglobin, g/l 126,5 (122;131) 126 (121;129) 126 (111;143)
Лейкоциты, 109/л / WBC, 109/l 7,0 (3; 10,1) 6,9 (3,1; 11,2) 7,0 (4,2; 10,2)
Тромбоциты, 109/л / Platelets, 109/l 208 (119; 371) 210 (134; 354) 206 (119; 283)

Биохимическое обследование / Biochemistry
Общий белок, г/л / Total protein, g/l 68 (61; 79) 69 (61;80) 68 (62;85)
Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 4,3 (3,1; 5,4) 4,2 (3; 5,6) 4,4 (3,4; 5,4)
АЛТ, Е/л / ALT, U/l 17 (7; 31) 16 (6; 29) 18 (8; 36)
АСТ, Е/л / AST, U/l 18 (8; 40) 18 (7; 42) 19 (9; 33)

Гемостазиологическое обследование / Coagulation testing
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 3,6 (2,5;5,8) 3,4 (2,4;5,6) 3,6 (2,6;8,5)
Протромбин по Квику, % / Quick’s prothrombin test, % 103 (71;146) 101 (76;140) 101 (77;131)
АЧТВ, сек / APTT, sec 29,3 (20,8; 40,4) 29,2 (20,7; 40,3) 29,3 (20,6; 39,2)
Д-димер, нг/мл / D-dimer, ng/ml 329 (229; 445) 328 (228; 457) 286 (171; 536)
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медианы на 2,25 мм). В 2-й группе прирост медианы толщи-
ны эндометрия составил только 1,9 мм. Таким образом, 
нормальное значение М-эхо (≥7 мм) удалось достичь у 71% 
пациенток группы 1а, у 73% группы 1б и только у 34% паци-
енток 2-й группы. В целом по показателю «толщина эндоме-
трия» в результате лечения пациентки групп 1а и 1б не 
имели статистически значимых различий (р = 0,167) между 
собой, но отличались от пациенток 2-й группы (р = 0,00226). 
Включение препарата сулодексид в схему лечения паци-
енток с дисфункцией эндометрия в виде его истончения 
на фоне НДСТ значимо улучшило ультразвуковую картину 
в период окна имплантации, в то время как у пациенток 
с НДСТ, получающих только гормональную терапию без 
назна чения препаратов, влияющих на микроциркуляцию, 
лечение оказалось результативным только у каждой третьей 
пациентки, что ниже ожидаемого эффекта от терапии ука-
занными препаратами в популяции [22, 23]. Указанный 
фено мен может объясняться сочетанием патогенетических 
механизмов формирования дисфункции эндометрия у паци-

енток с НДСТ, включающих сосудистый и тромбоцитарный 
компоненты, о чем говорилось выше. 

Для оценки влияния сулодексида на характер менструаций 
у пациенток групп 1а и 1б была проведена оценка объема и 
длительности менструального кровотечения, а также показа-
телей красной крови перед началом лечения и на третий 
месяц лечения в следующий после прекращения менструа-
ции день, при этом препараты железа и средства, оказываю-
щие гемостатическое действие во время менструации, в том 
числе биологически активные добавки, пациентки не получа-
ли. Для субъективной оценки объема кровотечения пациен-
ток просили указать, какое общее количество гигиенических 
прокладок они использовали во время менструации. 

В результате исследования было установлено, что жен-
щины групп 1а и 1б как до начала приема сулодексида, так 
и после ни по одному из изучаемых показателей не отлича-
лись друг от друга (табл. 2), таким образом, прием сулодек-
сида в непрерывном режиме в нашем исследовании не об-
наружил достоверного влияния на увеличение кровопотери 
и показателей красной крови в дни менструации. 

В ходе исследования у 65,8% пациенток группы 1а, 55% 
пациенток группы 1б и 63,6% пациенток 2-й группы была от-
мечена дисменорея, при этом чаще имела место дисмено-
рея тяжелой степени (рис. 2). Столь широкая распростра-
ненность болевого синдрома у пациенток с НДСТ зачастую 
объясняется общностью патогенетических механизмов воз-
никновения болевого синдрома и особенностей течения 
НДСТ в виде локального нарушения рецептивности клеток к 
половым стероидам, гиперсекреции вазопрессина, эндоте-
лиальной дисфункции и активации системы перекисного 
окисления липидов [17]. При этом о вкладе сосудистого ком-
понента говорит тот факт, что варикозное расширение вен 
матки у женщин с дисменорей в группах суммарно встреча-
лось в 78,2%, а у женщин без нее – только в 33,3% наблюде-
ний. На фоне проводимого лечения было установлено, что 
среди пациенток с НДСТ, принимавших сулодексид в непре-
рывном режиме, число женщин с дисменорей сократилось 
с 27 до 14 человек (снижение на 34%), среди женщин груп-
пы 1б аналогичный показатель составил 10%, а во 2-й груп-
пе этот показатель не изменился. Среди женщин с сохра-
нившимися симптомами дисменореи на фоне сулодексида 
отмечалось изменение структуры выраженности симптома-
тики – если ранее у них превалировал выраженный болевой 
синдром, то на фоне лечения более чем у половины женщин 
встречались формы с умеренным болевым синдромом и 
болевым синдромом средней тяжести (рис. 2). Таким обра-
зом, применение препарата сулодексид в непрерывном 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика менструального цикла женщин групп 1а и 1б до и во время лечения
Table 2. Clinico-labortory characteristic of a menstrual cycle in women from groups 1а and 1b before and after treatment

Показатель / Parameters До начала лечения / 
Before the beginning of treatment

После окончания третьей менструации / 
After the end of the third menstruation

1а / 1а 1б / 1b р 1а / 1а 1б / 1b р
Длительность кровотечения, дней, Ме [25; 75] / 
Duration of bleeding, days, Ме [25; 75]

4 (2; 5) 3 (2; 4) 0,322 5 (3; 6) 3 (2; 5) 0,069

Количество используемых прокладок, штук, Ме [25; 75] / 
Number of sanitary pads used, pcs, Ме [25; 75] 

7 (5; 10) 7 (4; 8) 0,067 10 (6; 12) 8 (6; 10) 0,099

Эритроциты, 1012/л / RBC, 1012/l 3,9 (3,6; 4,13) 3,7 (3,6; 4,1) 0,855 3,8 (3,64; 4,2) 3,7 (3,5; 4) 0,486
Гемоглобин, г/л / Haemoglobin, g/l 126,5 (122; 131) 126 (121; 129) 0,059 125 (121; 128) 127 (121; 131) 0,498

Рис. 1. Сравнительная характеристика изменения толщины 
эндометрия до и после лечения.

Fig. 1. Comparative characteristic of changes in the endometrial 
thickness before and after treatment.
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режи ме у пациенток с дисфункцией эндометрия и на фоне 
НДСТ не только не привело к увеличению объема и длитель-
ности менструального кровотечения (что соответствует ин-
струкции препарата, где указано, что при пероральном при-
еме он не имеет антикоагуляционного действия), но и спо-
собствовало снижению тяжести дисменореи. 

Указанный эффект требует дальнейшего изучения и, воз-
можно, связан с течением синдрома хронической тазовой 
боли, обусловленной варикозным расширением вен малого 
таза [24]. По данным литературы, препараты группы гепари-
ноидов обладают способностью уменьшать выраженность 
симптоматики у пациентов с хронической венозной недоста-
точностью, не исключено, что указанный эффект отмечает-
ся не только на уровне вен нижней конечности, но и малого 
таза, что требует дальнейшего исследования и подтверж-
дения [25]. 

Заключение

Включение препарата сулодексид из группы гепаринои-
дов в схемы лечения пациенток с дисфункцией эндометрия 
на фоне недифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани повышает эффективность терапии в виде улучше-
ния ультразвуковых характеристик эндометрия и способ-
ствует купированию симптомов дисменореи вплоть до их 
полного исчезновения. При назначении препарата в непре-
рывном режиме не отмечается увеличение длительности и 
объема кровопотери во время менструации. 
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Fig. 2. Severity of algomenorrhoea during the administered therapy.
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Синтетические олигосахариды как миметики гепарина, 
проявляющие антикоагулянтные свойства

Гепарин и низкомолекулярные гепарины являются основными клиническими антикоагулянтами и препаратами выбора 
для лечения тромбоза глубоких вен. Открытие антитромбиносвязывающего домена в гепарине привлекло внимание к по-
ниманию механизма антитромботической / антикоагулянтной активности гепарина. Были получены различные олигосахари-
ды, миметики гепарина, с целью заменить полидисперсный гепарин и низкомолекулярные гепарины антикоагулянтом 
определенной структуры. Цель получения гепарин-миметика без нежелательных побочных эффектов также послужила мо-
тивацией для этих усилий. В этой статье рассматривается взаимосвязь структура-активность (SAR) структурно определен-
ных гепарин-миметических олигосахаридов.
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