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Введение
Ежегодно более 1 млн детей рождаются от матерей, стра-

дающих ожирением [1, 2]. Ожирение связано с неблаго-
приятными эффектами в репродуктивной сфере, включая 

поражение овуляторной и менструальной функций, воздей-
ствие на фертильные свойства, снижение эффективности 
лечения бесплодия, а также увеличение риска гестацион-
ных осложнений [3]. Во время беременности повышенный 
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Аннотация
Введение. Ожирение за счет широкой распространенности и актуальности можно считать эпидемией современного общества. Сопутствующие ожирению пора-
жение сосудов микроциркуляторного русла и хроническая воспалительная реакция с развитием эндотелиальной дисфункции ассоциированы с отрицательным 
воздействием на репродуктивный потенциал. Препарат сулодексид за счет полипотентного действия способствует снижению риска гемостатических осложне-
ний у пациенток, планирующих беременность, что особенно важно при наличии метаболических нарушений и коморбидной патологии. В связи с этим перспек-
тивной является оценка эффективности комплексного ведения пациенток с ожирением в рамках планирования беременности. 
Цель. Модифицировать комплексное лечение ожирения у пациенток, планирующих беременность, с целью снижения риска репродуктивных потерь и гестаци-
онных осложнений. 
Материалы и методы. Проведенный проспективный анализ включил 92 пациентки с признаками ожирения 1-й степени. В соответствии с клиническими про-
токолами и рекомендациями Междисциплинарной ассоциации специалистов репродуктивной медицины 46 пациенткам контрольной группы (группа 1) назна-
чено лечение, направленное на снижение индекса массы тела, включающее коррекцию образа жизни, применение препаратов фолиевой кислоты и витамина D. 
Пациенткам группы сравнения (группа 2, n=46) также назначен прием эндотелиотропного препарата сулодексид. Анализ эффективности лечения производил-
ся на основании частоты наступления беременности, динамики лабораторных показателей маркеров дисфункции эндотелия, частоты развития гестационных  
осложнений и репродуктивных потерь. 
Результаты. В результате проведенного исследования обнаружено, что среди пациенток группы сравнения частота наступления беременности (58,7% случаев в 
1-й группе, 71,7% – во 2-й), благоприятного течения I триместра (в 1-й группе –39,1%, во 2-й группе – 63,0% случаев) и родов в срок (30,4% случаев в 1-й группе, 
56,5% – во 2-й) выше по сравнению с группой контроля. Также отмечена более выраженная динамика снижения индекса массы тела и факторов эндотелиальной 
дисфункции (уровень гомоцистеина в 1-й группе до лечения составил 17±2,4 мкмоль/л, после лечения – 14±1,8 мкмоль/л; во 2-й группе – 19±1,7 мкмоль/л до 
лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения) среди пациенток, получавших комплексное лечение с добавлением сулодексида. Анализ течения беременности показал 
меньший риск развития гестационного сахарного диабета (33,3% в 1-й группе и 13,8% во 2-й). 
Заключение. Лечение ожирения у пациенток, планирующих беременность, требует комплексного воздействия, направленного не только на коррекцию образа 
жизни и снижение массы тела, но и на восстановление эндотелиального слоя, снижение выраженности хронического воспалительного ответа, что способствует 
улучшению репродуктивных исходов и минимизации риска гестационных осложнений. 
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индекс массы тела (ИМТ) ассоциирован с такими патоло-
гиями, как гестационный сахарный диабет (СД), гипертен-
зивные расстройства, преэклампсия и эклампсия [4]. Также 
беременные с признаками ожирения или избыточной мас-
сы тела имеют более высокий коэффициент морбидности и 
мортальности, а также риск развития макросомии плода по 
сравнению с женщинами с нормальным ИМТ [5, 6].

Новорожденные от матерей с нарушением жирового 
обмена имеют высокую вероятность формирования ожи-
рения, инсулинорезистентности и СД во взрослом возрас-
те [7, 8]. Различные крупные клинические исследования 
продемонстрировали высокую степень важности фактора 
внутриутробного и раннего постнатального окружения в 
модулировании процессов функционирования поджелу-
дочной железы у новорожденных [9, 10]. Такая концепция 
происхождения патологических процессов впервые опи-
сана D. Barker и соавт., которые обнаружили повышенный 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов, имевших в анамнезе синдром задержки роста пло-
да  [11]. Такие пациенты также склонны к развитию нару-
шений жирового обмена и толерантности к глюкозе, что 
обусловлено повышенной восприимчивостью раннего пре- 
и постнатального периодов к поврежденному нутриентно-
му составу материнского организма [12].

В исследованиях H. Ahmed и соавт. (2019 г.) приводятся 
данные о повышенном риске развития в послеродовом пе-
риоде эндотелиальной дисфункции, гипертензии, снижен-
ной чувствительности к инсулину в условиях прегестаци-
онного ожирения [13]. I. Bringhenti (2016 г.), F. Graus-Nunes 
(2015 г.) говорят о поврежденной архитектонике островков 
поджелудочной железы и β-клеток у новорожденных от ма-
терей с повышенным ИМТ, что способствует возникнове-
нию инсулинорезистентности, гиперинсулинемии [14, 15]. 

Ожирение также ассоциировано с повышенным риском 
репродуктивных потерь и невынашивания беременности, 
что обусловлено различными факторами, к наиболее важ-
ным из которых можно отнести дисфункцию эндотелия, 
хронический воспалительный процесс за счет активации 
провоспалительных сигнальных путей [16]. Известно, что 
применение эндотелиотропных препаратов способствует 
восстановлению эндотелиального слоя сосудов микроцир-
куляторного русла, что в свою очередь оказывает большую 
роль в снижении риска тромботических осложнений и ре-
продуктивных потерь в I триместре беременности [17]. 

Однако для более эффективной профилактики случаев 
невынашивания беременности, самопроизвольных вы-
кидышей, а также снижения вероятности возникновения 
постнатальных осложнений и дефектов плода у пациенток с 
ожирением требуется также коррекция повышенного ИМТ 
и ассоциированного с ним хронического воспалительно-
го процесса. По данным протоколов Междисциплинар-
ной ассоциации специалистов репродуктивной медицины 
(МАРС) по прегравидарной подготовке, пациенткам с ожи-
рением рекомендовано назначение диетотерапии, регуляр-
ных физических нагрузок, коррекция эндокринных нару-
шений, а также дотация фолатов и витамина D [18]. 

Цель исследования – модификация комплексного лече-
ния ожирения у пациенток, планирующих беременность, с 
целью снижения риска репродуктивных потерь и гестаци-
онных осложнений. 

Материалы и методы
Исследование проводилось с использованием проспек-

тивного метода на основании анализа 92 пациенток с при-
знаками ожирения 1-й степени с нереализованной репро-
дуктивной функцией. 
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Absrtact
Introduction. Obesity, due to its high prevalence and relevance, can be considered an epidemic of modern society. Obesity-related microcirculatory vascular disease and 
chronic inflammation with endothelial dysfunction are associated with adverse effects on reproductive potential. Sulodexide reduces the risk of hemostatic complications 
in patients planning pregnancy due to its polypotent effect, which is especially important in metabolic disorders and comorbidities. Therefore, it is promising to assess the 
effectiveness of integrated management of obese patients as part of pregnancy planning. 
Aim. To modify the complex treatment of obesity in patients planning pregnancy to reduce the risk of reproductive losses and gestational complications. 
Materials and methods. The prospective analysis included 92 patients with grade 1 obesity. According to the clinical protocols and guidelines of the Reproductive Health 
Professional Medical Association, 46 patients in the control group (group 1) were prescribed treatment to reduce the body mass index, including lifestyle correction, folic acid, 
and vitamin D. Patients in the comparison group (Group 2, n=46) also received endotheliotropic agent sulodexide. The treatment efficacy was analyzed based on the frequency 
of pregnancy, the change of laboratory markers of endothelial dysfunction, the incidence of gestational complications, and reproductive losses. 
Results. The study showed that in comparison group patients, the frequency of pregnancy (58.7% of cases in Group 1, 71.7% in Group 1), favorable course of the first trimester 
(39.1% in Group 1, 63.0% in Group 2), and delivery at term (30.4% in Group 1, 56.5% in Group 2) were higher compared to the control group. There was also a more significant 
decrease in the body mass index and endothelial dysfunction factors (homocysteine level in group 1 before treatment was 17±2.4 μmol/L, and 14±1.8 μmol/L after treatment; 
19±1.7 μmol/L before treatment and 9±1.4 μmol/L after treatment in Group 2, respectively) in patients receiving complex treatment with sulodexide. Analysis of the pregnancy 
course showed a lower risk of gestational diabetes (33.3% in Group 1 and 13.8% in Group 2). 
Conclusion. Treatment of obesity in patients planning pregnancy requires a complex effect aimed at correcting lifestyle, reducing body weight, restoring the endothelial layer, 
and reducing the severity of chronic inflammation, thus improving reproductive outcomes and minimizing the risk of gestational complications. 
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Критериями включения явились возраст от 20 до 42 лет, 
наличие ожирения 1-й степени на основании ИМТ, регуляр-
ный менструальный цикл, планирование беременности в те-
чение 3 мес. Критерии исключения: наличие сопутствующих 
коморбидных заболеваний (гипертоническая болезнь, СД, 
декомпенсированные заболевания желудочно-кишечного 
и дыхательного трактов, а также сердечно-сосудистой си-
стемы), привычное невынашивание беременности, эпизоды 
тромбозов и тромбоэмболических осложнений в анамнезе.

Ожирение устанавливалось на основании измерения 
ИМТ по формуле: вес (кг)/рост (м)2.

В исследование вошли пациентки с ожирением 1-й степе-
ни в зависимости от ИМТ (табл. 1). При наличии признаков 
ожирения 2 и 3-й степени пациенткам была рекомендована 
дальнейшая консультация эндокринолога с целью определе-
ния тактики ведения, учитывая высокий риск коморбидной 
патологии и неблагоприятных репродуктивных исходов. 

Всем пациентками производили тщательный сбор анам-
нестических данных; физикальное обследование с оценкой 
кожных покровов, типа оволосения; осмотр по органам и 
системам с целью исключения коморбидного ожирения; ги-
некологический осмотр и двуручное влагалищно-абдоми-
нальное исследование. Регулярность менструального цикла 
оценивалась на основании продолжительности цикла (от 24 
до 38 дней), длительности менструаций (от 3 до 8 дней). Пе-
ред назначением комплексного лечения пациенткам прово-
дилась консультация врача-эндокринолога, а также взятие 
гинекологического мазка на флору и онкоцитологию. 

Пациентки исследования распределены на 2 группы с по-
мощью простой рандомизации. После рандомизации груп-
пы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, характеристикам 
менструального цикла и показателям гемостаза. Контроль-
ную группу (группа 1) составили 46 пациенток, которым 
назначена терапия, направленная на коррекцию ожирения, 
согласно клиническим протоколам МАРС от 2020 г. [18]. 
Лечение включало применение препаратов фолиевой кис-
лоты в дозировке 5000 мкг/сут, витамина D по 3000 МЕ/сут; 
выполнение регулярных физических нагрузок умеренной 
интенсивности (ходьба, аэробные нагрузки, плавание); дие-
тические программы со сниженным гликемическим индек-
сом, содержанием жира. Продолжительность комплексного 
воздействия составила 3 мес.

Группу сравнения (группа 2) составили 46 пациенток, ко-
торым в добавление к модификации образа жизни, дотации 
фолатов (5000 мкг/сут) и витамина D (3000 МЕ/сут) в тече-
ние 3 мес назначен эндотелиотропный препарат сулодексид 
в дозировке 250 ЛЕ 2 раза в сутки (рис. 1). 

Средний возраст пациенток составил 33,5±2,15 года, в 
контрольной группе – 31,27±1,94 года, в группе сравнения – 
32,9±2,56 года.

В ходе исследования оценивался профиль маркеров эндо-
телиальной дисфункции с помощью анализа факторов, от-
ражающих поражение вазомоторной функции эндотелия  – 
асимметричный диметиларгинин (АДМА), эндотелин-1 

(ЭТ-1); факторов, отражающих структурное поражение эн-
дотелия, – С-реактивный белок (СРБ), гомоцистеин (ГЦ) [19]. 

При определении специфических маркеров дисфункции 
эндотелия использовались следующие методы: количе-
ственное определение ЭТ-1, ГЦ и АДМА в сыворотке крови 
с помощью иммуноферментного анализа; метод иммуно-
турбидиметрии с целью количественного измерения уров-
ня СРБ.

При наступлении беременности производилась отмена 
приема эндотелиотропного препарата, дотация фолатов 
продолжалась в течение I триместра беременности в обеих 
группах в дозировке 1000 мкг/сут. 

Оценка эффективности проводимой терапии осущест-
влялась путем анализа частоты наступления беременности 
в группах контроля и сравнения, а также частоты репро-
дуктивных потерь в I триместре беременности и динамики 
факторов дисфункции эндотелия. Риски развития гестаци-
онных осложнений оценивались на основании сравнитель-
ного анализа течения интранатального периода. 

Для описания непрерывных переменных использованы 
среднее арифметическое значение, стандартное отклоне-
ние, 95% доверительные интервалы. Категориальные пе-
ременные представлены в виде частотных процентов. Для 
тестирования значимости различий, нормально распреде-
ленных данных использованы соответствующие разновид-
ности дисперсионного анализа с повторными измерениями 
(ANOVA repeated measures). В случае иных распределений 
использован тест Вилкоксона. Анализ первичных и вторич-
ных конечных точек проведен для полного набора данных 
(ITT, intention-to-treat – по намерению лечить). Различия 
между группами считались достоверными при р<0,05.

Результаты
В ходе анализа динамики ИМТ среди пациенток обеих 

групп установлено, что наблюдается положительная динами-
ка при проведении комплексного лечения, направленного на 
снижение массы тела и коррекцию образа жизни (ИМТ сни-
зился с 33,3 до 31,3 в группе контроля, с 32,7 до 29,5 в группе 
сравнения), однако следует отметить, что степень изменений 
более выражена в группе сравнения за счет использования 
эндотелиотропного препарата сулодексид (рис. 2). 

Перед началом комплексного лечения ожирения в обеих 
группах производилась оценка уровня маркеров эндотели-
альной дисфункции, являющихся предикторами сердечно- 
сосудистых заболеваний, тромботических осложнений и 

Таблица 1. Классификация ожирения в зависимости от ИМТ
Table 1. Classification of obesity by body mass index (BMI)
Классификация ИМТ, кг/м2

Сниженная масса тела <18,5

Нормальный ИМТ 18,5–24,9

Избыточная масса тела 25–29,9

Ожирение 1-й степени 30–34,9

Ожирение 2-й степени 35–39,9

Ожирение 3-й степени ≥40

• коррекция образа жизни
• препараты фолиевой 
    кислоты 5000 мкг/сут, 
    витамина D 3000 МЕ/сут

    Сулодексид 250 ЛЕ 
    2 раза в сутки 

Группа контроля 
n=46

• коррекция образа жизни
• препараты фолиевой 
    кислоты 5000 мкг/сут, 
    витамина D 3000 МЕ/сут

Гуппа сравнения
n=46

Рис. 1. Варианты комплексной терапии ожирения у пациен-
ток, планирующих беременность, в зависимости от группы 
исследования.
Fig. 1. Complex therapy options for obesity in patients planning 
pregnancy, depending on the study group.
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неблагоприятных репродуктивных исходов. После прове-
дения 3-месячного курса терапии осуществлялся анализ 
динамики эффективности воздействия на сосудистый слой 
микроциркуляторного русла. У пациенток группы контро-
ля отмечается снижение уровней эндотелиальных маркеров 
на фоне коррекции ожирения, снижение массы тела, умень-
шение выраженности гипергомоцистеинемии, однако зна-
чения некоторых факторов продолжают оставаться выше 
нормативных (АДМА до лечения – 173±2,7 нг/мл, после – 
145±3,1 нг/мл). Уровень СРБ также превышает референс-
ные нормативы после проведенного лечения (до лечения – 
9±1,2 мг/л, после – 6±1,8 мг/л), что может свидетельствовать 
о персистировании хронической воспалительной реакции в 
условиях повышенного ИМТ (табл. 2). 

Среди пациенток группы сравнения отмечалась более 
выраженная положительная динамика маркеров дисфунк-
ции эндотелия (уровень ЭТ-1 до лечения – 1,5±0,3 нг/мл, 
после – 0,5±0,2 нг/мл). Также вследствие добавления эндо-
телиотропного препарата сулодексид выявлялось купиро-
вание признаков гипергомоцистеинемии (19±1,7 мкмоль/л 
до лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения); табл. 3. 

Через 3 мес после назначенной терапии проводилась 
оценка частоты наступления беременности (по данным 
ультразвукового исследования с признаками плодного яйца 
и сердцебиения эмбриона) и репродуктивных потерь в 
I триместре. В группе контроля в 58,7% случаев отмечалось 
наступление беременности (n=27), тогда как в группе срав-
нения – в 71,7% случаев (n=33); рис. 3. 

При анализе репродуктивных потерь в I триместре бе-
ременности у пациенток группы контроля в 13,0% случаев 

(n=6) отмечалась неразвивающаяся беременность (в 4 слу-
чаях с признаками анэмбрионии по данным ультразвуково-
го исследования), в 6,5% случаев (n=3) – самопроизвольный 
выкидыш на раннем сроке беременности. В группе сравне-
ния неразвивающаяся беременность выявлена в 4,4% (n=2) 
случаев, из них признаки анэмбрионии отмечались у одной 
пациентки, а в 4,4% случаев (n=2) произошел самопроиз-
вольный выкидыш. 

Благоприятное течение I триместра беременности наблю-
далось статистически значимо чаще в группе сравнения – 
63,0% (n=29) случаев по сравнению с 39,1% (n=18) в группе 
контроля (табл. 4). В дальнейшем у этих пациенток прово-
дилась оценка гестационных исходов с анализом риска раз-
вития постнатальных осложнений. Так, у 6 из 18 (33,3%) па-
циенток 1-й группы и 4 из 29 (13,8%) пациенток 2-й группы 
отмечались признаки гестационного СД, что потребовало 
назначения специализированной диеты со сниженным ко-
личеством легкоусваиваемых углеводов и контроля уровня 
гликемии (в одном случае потребовался перевод на инсу-
линотерапию). В одном случае среди контрольной группы 

27

28

29

30

31

32

33

34
Группа контроля

ИМТ до лечени   

Группа сравнения

ИМТ после лечения

Рис. 2. Динамика ИМТ у пациенток группы контроля и сравнения. 
Fig. 2. Trends of BMI in patients in the control and comparison group.
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Группа контроля Группа сравнения

Рис. 3. Частота наступления беременности среди пациенток 
обеих групп.
Fig. 3. Frequency of pregnancy in patients in both groups.

Таблица 2. Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции 
среди пациенток группы контроля (n=46) 
Table 2. Trends of endothelial dysfunction markers in control 
patients (n=46)
Эндотелиаль-
ный маркер До лечения После лечения Референсные 

значения
АДМА, нг/мл 173±2,7 145±3,1 63–137

ЭТ-1, нг/мл 1,3±0,4 0,4±0,2* 0,3–0,5

СРБ, мг/л 9±1,2 6±1,8 0,0–3

ГЦ, мкмоль/л 17±2,4 14±1,8 5,0–15,0 

Здесь и в табл. 3: *p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с исходным 
уровнем.

Таблица 3 Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции 
среди пациенток группы сравнения (n=46) 
Table 3. Trends of endothelial dysfunction markers in comparison 
group patients (n=46)
Эндотелиаль-
ный маркер До лечения После лечения Референсные 

значения
АДМА, нг/мл 168±2,2 129±1,9 63–137

ЭТ-1, нг/мл 1,5±0,3 0,5±0,2* 0,3–0,5

СРБ, мг/л 11±2,3 2±1,4* 0,0–3

ГЦ, мкмоль/л 19±1,7 9±1,4* 5,0–15,0 

Таблица 4. Частота наступления беременности, благоприятного 
течения I триместра беременности и родов в срок в группе 
контроля и группе сравнения
Table 4. Frequency of pregnancy, favorable course of the first 
trimester of pregnancy, and delivery at term in the control  
and comparison groups

Исход

Группа контроля (n=46) Группа сравнения (n=46)

число па-
циенток

% от общего 
числа паци-

енток  
в группе

число па-
циенток

% от общего 
числа пациен-

ток в группе

Наступление 
беременности 27 58,7 33 71,7

Благоприят-
ное течение 
I триместра 
беременности

18 39,1 29 63,0*

Роды в срок 14 30,4 26 56,2*

*Различия между группами статистически значимы (p<0,05).
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отмечались признаки диабетической фетопатии, что потре-
бовало родоразрешения в 37 нед, учитывая массу плода бо-
лее 4200 г. 

Частота преждевременных родов среди пациенток груп-
пы контроля составила 22,2% (n=4), в группе сравнения – 
10,3% (n=3). Структура преждевременных родов в группе 
контроля: с 28-й по 32-ю неделю беременности – 1, с 32-й 
по 36-ю неделю – 3. В группе сравнения структура выгляде-
ла следующим образом: с 28-й по 32-ю неделю беременно-
сти – 2, с 32-й по 36-ю неделю – 1.

Обсуждение
Число женщин с избыточной массой тела и ожирением 

постоянно растет, что способствует также повышению ри-
ска гестационных осложнений и репродуктивных потерь [4]. 
Ожирение характеризуется персистированием хронического 
воспалительного ответа и микроциркуляторной дисфункци-
ей, что может влиять не только на возможность наступления 
беременности, но и на течение гестационного периода [13]. 
Эндотелиотропный препарат сулодексид ассоциирован с 
положительным воздействием на систему гемостаза за счет 
полипотентного механизма действия, снижая риск развития 
гемостатических неблагоприятных исходов [17, 20]. 

В нашем исследовании производился анализ комплекс-
ного лечения пациенток с ожирением 1-й степени с после-
дующим анализом репродуктивных исходов. В результате 
проведенного исследования обнаружено, что применение 
эндотелиотропного препарата сулодексид в течение 1 мес 
до беременности в совокупности с программами по моди-
фикации образа жизни, коррекцией диеты и приемом пре-
паратов фолиевой кислоты, витамина D способствует сни-
жению ИМТ, что также ассоциировано с благоприятным 
влиянием на частоту наступления беременности (58,7% в 
группе без сулодексида, 71,7% с применением сулодексида).

В ходе оценки эффективности коррекции дисфункции эн-
дотелия в условиях ожирения обнаружено, что добавление 
сулодексида способствовало более выраженной и достовер-
ной динамике снижения эндотелиотропных маркеров (уро-
вень ГЦ в 1-й группе до лечения – 17±2,4 мкмоль/л, после 
лечения – 14±1,8 мкмоль/л; во 2-й группе – 19±1,7 мкмоль/л 
до лечения, 9±1,4 мкмоль/л после лечения). Снижение уров-
ня СРБ во 2-й группе с 11±2,3 до 2±1,4 мг/л также может 
свидетельствовать о благоприятном влиянии сулодексида в 
отношении купирования признаков хронической воспали-
тельной реакции. 

Анализ течения беременности также показал большую 
эффективность в группе с применением эндотелиотропно-
го препарата, что подтверждается более низким риском воз-
никновения гестационного СД группы (33,3% в 1-й группе 
и 13,8% во 2-й), диабетической фетопатии и преждевремен-
ных родов (22,2% в 1-й группе, во 2-й группе – 10,3%). 

Заключение
Ожирение требует комплексного лечения с учетом воз-

действия на различные компоненты, особенно среди паци-
енток, планирующих беременность, учитывая повышенный 
риск развития преждевременных родов и метаболических 
нарушений. 

Лечение, включающее применение препаратов фолиевой 
кислоты, витамина D, выполнение регулярных физических 
нагрузок умеренной интенсивности, диетические програм-
мы со сниженным гликемическим индексом, содержанием 
жира, а также применение препарата сулодексид, не только 
способствует снижению ИМТ, но и воздействует на уровень 
эндотелиотропных маркеров и провоспалительных факто-

ров. Такой комплексный подход обеспечивает улучшение 
фертильных свойств и снижает риск гестационных ослож-
нений. 
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