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В
 настоящее время большую роль при первичном бес-
плодии неясного генеза играют тромбофилии, об-
условленные нарушениями в системе фибринолиза. 

Не выявленные ранее протромботические изменения в плаз-
миновой системе могут играть значимую роль в дефектах им-
плантации и препятствовать инвазии трофобласта, что при-
водит к ранним преэмбриотическим потерям, а также к не-
удачным попыткам искусственного оплодотворения [1]. 

Состояние гипофибринолиза часто определяется у жен-
щин при привычном невынашивании беременности, тром-
бозе глубоких вен, антифосфолипидном синдроме. В на-
стоящее время низкомолекулярные гепарины, а также дру-
гие способы лечения гиперкоагуляционного синдрома ши-
роко используются при ведении пациенток [2–4]. Опреде-
ленный интерес вызывают выявление у женщин с данной 
проблемой избытка ингибитора активатора плазминогена 
(ИАП) 1-го типа и замедление фибринолиза. ИАП-1 может 
возрастать при разных патологических состояниях. Его вы-
работку стимулируют тромбин, тромбоцитарный фактор 
роста, интерлейкин-1, фактор некроза опухоли a, инсулино-
подобный фактор роста, глюкокортикоиды и эндотоксины. 
Повышение активности ИАП-1 может быть также вызвано 
полиморфизмом кодирующего его гена SERPINE1. Частота 
полиморфизма ИАП-1 в общей популяции достигает 20%. 
При варианте 4G/4G уровень ИАП-1 повышается на 25%. 
Увеличение уровня ИАП-1 и снижение уровня тканевого ак-
тиватора плазминогена могут рассматриваться в качестве 
маркерных сдвигов, отражающих степень эндотелиопатии 
при привычном невынашивании беременности [5]. 

Данные показатели нередко выявляются при обследова-
нии женщин на этапе подготовки к экстракорпоральному 
методу оплодотворения, чем, вероятно, может быть об-
условлена невысокая эффективность этого вида вспомога-
тельных репродуктивных технологий [6]. 

Подходы к терапии при выявлении нарушений в системе 
фибринолиза включают назначение антиагрегантов (ацетил-
салициловая кислота, дипиридамол), а также низкомолеку-
лярных гепаринов. Однако отсутствие прямого влияния анти-

агрегантов и антикоагулянтов на процессы фибринолиза не 
позволяет рассчитывать на достаточную эффективность. 

В связи с данными нарушениями целью работы стало из-
учить возможность воздействия на систему фибринолиза 
на этапе прегравидарной подготовки для наступления бе-
ременности в естественном цикле, без помощи вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Исходя из цели ра-
боты нами выбран препарат сулодексид (Вессел® Дуэ Ф). 
Сулодексид является биологическим лекарственным пре-
паратом, представляющим собой естественную смесь гли-
козаминогликанов: гепариноподобной фракции с молеку-
лярной массой 8000 дальтон (80%) и дерматансульфата 
(20%). Механизм действия сулодексида обусловлен двумя 
основными свойствами: быстродействующая гепаринопо-
добная фракция обладает сродством к антитромбину III, 
а дерматановая – к кофактору II гепарина. После перораль-
ного применения в рекомендованной дозировке количе-
ство сулодексида и его производных после эффекта пер-
вого прохождения достаточно для индуцирования анти-
тромбинового действия без влияния на обычные пара-
метры коагуляции (активированное частичное тромбопла-
стиновое время – АЧТВ, тромбиновое время, активирован-
ный фактор X). При пероральном приеме препарат обла-
дает профибринолитическим, ангиопротекторным и анти-
тромботическим действием. Профибринолитическое дей-
ствие обусловлено повышением в крови уровня тканевого 
активатора плазминогена и снижением содержания его ин-
гибитора [7]. Возможность перорального приема, отсут-
ствие необходимости в подкожных инъекциях и лабора-
торном контроле обусловливают удобство амбулаторного 
лечения данным препаратом. 

Представляем вниманию читателей случай применения су-
лодексида у пациентки Р. на этапе прегравидарной подготовки. 

Пациентка Р., 29 лет, временно не работающая, обрати-
лась на консультацию к гематологу с жалобами на отсут-
ствие беременности на протяжении 6 лет. В анамнезе 
2 протокола инсеминации и 2 протокола экстракорпо-
рального метода оплодотворения – без результата. Семей-
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ный анамнез не отягощен. Мужской фактор бесплодия ис-
ключен. Исследование кариотипа не выявило нарушений у 
пациентки и ее мужа. 

При осмотре общее состояние удовлетворительное, 
масса тела – 62 кг, рост – 166 см, кожа обычной окраски. 
Подкожные лимфатические узлы не увеличены. Очаговой 
неврологической симптоматики не выявлено. В легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Сердечные тоны ясные. 
Пульс удовлетворительного наполнения и напряжения, 
88 в минуту. Артериальное давление – 120 и 80 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень и 
селезенка не увеличены. Почки не пальпируются. Симптом 
Пастернацкого отрицательный. 

При обследовании пациентки общий анализ крови без 
патологии. Гемостазиограмма: международное нормализо-
ванное отношение – 1,04 (норма 0,8–1,2), АЧТВ – 34,2 с 
(28–40 с), фибриноген – 2,91 г/л (2–4 г/л), тромбиновое 
время – 15,2 с (15–21 с), антитромбин III – 90% (80–120%), 
агрегация тромбоцитов с аденозиндифосфатом – 14 с 
(11,8–16,2 с), агрегация с коллагеном – 15,2 с (14–18 с), 
агрегация с универсальным индуктором агрегации – 14,2 с 
(14–17 с). XIIa-зависимый фибринолиз – 16 мин 
(6–12 мин), уровень протеина С – 78% (70–130%), уровень 
протеина S – 88% (50–120%), плазминоген – 80% 
(80–120%), содержание фактора VIII – 134% (60–150%), со-
держание фактора Виллебранда – 140% (50–160%), уровень 
ИАП-1 – 88 нг/мл (7–43 нг/мл), гомоцистеин – 
6,12 мкмоль/л (5–12 мкмоль/л), D-димер <0,5 мкг/мл 
(<0,5 мкг/мл). Методом полимеразной цепной реакции у 
пациентки выявили генетические полиморфизмы сверты-
вания крови: полиморфизм метилентетрагидрофолатре-
дуктазы С677Т гетерозигота, ИАП-1 675 5G/4G. 

Таким образом, у пациентки обнаружены повышение ИАП-1 
и замедление Хагеман-зависимого фибринолиза, что нами 
расценено как возможная причина первичного бесплодия. Вы-
явленные полиморфизмы гемостаза не являются клинически 

значимыми, хотя ИАП-1 675 5G/4G, несмотря на широкое рас-
пространение в популяции, может приводить к повышению 
уровня ингибитора и состоянию гипофибринолиза. 

С учетом полученных данных и в соответствии с меха-
низмом действия препарата пациентке назначен сулодек-
сид в естественном цикле с 1-го дня цикла по 250 ЛЕ 2 раза 
в день, утром и вечером, ежедневно. В 1-м цикле беремен-
ность не наступила. Через 40 дней приема сулодексида, при 
контрольном определении уровня ИАП-1, показатель сни-
зился до 34,8 нг/мл, что расценено нами как положитель-
ный эффект. Пациентка продолжила прием препарата в со-
ответствии с рекомендациями. Во 2-м цикле на фоне про-
должающегося приема сулодексида наступила беремен-
ность. Препарат сразу же отменен. В дальнейшем беремен-
ность протекала без осложнений. Ежемесячно контроли-
ровались показатели гемостазиограммы (АЧТВ, тромбино-
вое время, фибриноген, протромбиновое время и D-ди-
мер). Показатели находились в пределах референсных 
значений. Роды самостоятельные, на сроке 39 нед. Ребенок 
8–9 баллов по шкале Апгар. 

 
Выводы 

Таким образом, при использовании сулодексида на этапе 
прегравидарной подготовки, после исключения других 
причин бесплодия, возможно наступление беременности в 
естественном цикле у женщин с избытком активатора плаз-
миногена 1-го типа и состоянием гипофибринолиза. Кор-
рекция выявленных нарушений в системе фибринолиза 
при назначении сулодексида, с учетом механизма действия 
препарата, будет способствовать увеличению частоты на-
ступления беременностей у таких пациенток. 
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