
6 7 

Акушерство и гинекология сегодня № 1 (16) / 2023 Акушерство и гинекология сегодня № 1 (16) / 2023

РУБРИКА РУБРИКА

Реклама

Эндометриальная дисфункция  
как фактор субфертильности у больных синдромом поликистозных яичников
Известно, что синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является ведущим фактором эндокринного бесплодия у женщин (Hanson 
et al, 2017), но овуляторная дисфункция представляет собой далеко не единственную причину субфертильности у таких больных.

Метаболические и эндокринные альте-
рации, сопровождающие СПКЯ (Rojas J. 
et al., 2014), влекут за собой долговре-
менные риски для здоровья в целом 
(Anagnostis P. et al., 2018) и одновремен-
но связаны с ухудшением условий для 
зачатия, осложнениями беременности 
и неблагоприятными перинатальным 
исходами (Yu H.F. et al., 2016). Ключе-
вые звенья этих альтераций — инсули-
норезистентность, гиперандрогенизм 
и хроническое воспаление (Shorakae S. 
et al., 2018), которые создают основу 
для микроциркуляторных нарушений, 
опосредуемых дисфункцией эндотелия, 
и определяют как риск кардиомета) 
болических осложнений, так и текущий 
неблагоприятный репродуктивный 
прогноз.

Метаболические расстройства, сопрово-
ждающие СПКЯ, негативно действуют 
на эндометрий, приводя к неудачам 
имплантации и доклиническим поте-
рям беременности (Pathare A.D.S. et al., 
2022). Более того, у больных СПКЯ по-
вышен риск невынашивания и поздних 
гестационных осложнений (Palomba S. 
et al., 2015; Yu H.F. et al., 2016). Частота 
самопроизвольного выкидыша в I три-
местре при СПКЯ достигает 30–50 %, 
привычного выкидыша (ПВ) — 30–82 %, 
гипертензивные осложнения во время 
беременности у больных СПКЯ раз-
виваются в 3–4 раза чаще, гестацион-
ный сахарный диабет — в 3 раза чаще, 
преждевременные роды — в 2 раза 
чаще, чем у женщин, не страдающих 
данной эндокринопатией. Очевидно, 
что осложнения беременности, как 
и неудачи программ вспомогательных 
репродуктивных технологий, обусловле-
ны не расстройствами овуляции, а несо-
стоятельностью имплантации.

ЭНДОМЕТРИЙ ПРИ СИНДРОМЕ 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ
Эндометрий имеет очень короткий 
период максимальной чувствительно-
сти к внедрению плодного яйца, назы-
ваемой рецептивностью (Lessey B.A., 
Young S.L., 2019), который стартует 
примерно через 7–9 дней после овуля-
ции и продолжается 30–36 часов. Этот 
период определяется как окно имплан-
тации (Paulson R.J., 2019). Несмотря 
на большое число иммуноцито-гисто) 
химических и молекулярно- генети- 
ческих маркеров рецептивности эндо- 

метрия (Ruiz- Alonso M. et al., 2021), их 
использование за пределами репродук-
тологии ограничено. В рутинной клини-
ческой практике наиболее доступными 
и достаточно информативными счита-
ются признаки морфофункционально-
го состояния эндометрия и параметры 
маточного кровотока, оцениваемые при 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
и выполнении допплерометрии (Liu H. 
et al., 2020). В соответствии с измене-
ниями гормональной секреции в пре-
делах нормального менструального 
цикла эндометрий претерпевает транс-
формацию, визуализируемую по УЗИ. 
В пролиферативной фазе происходит 
постепенное утолщение эндометрия, 
и срединное эхо (М-эхо) приобрета-
ет трехслойную структуру. В поздней 
пролиферативной фазе на фоне даль-
нейшего утолщения эндометрий ста-
новится равномерно эхогенным, и цен-
тральная линия соприкосновения его 
границ теряет четкость. В секретор-
ной фазе эндометрий, наполненный 
гликогеном и другими питательными 
веществами, демонстрирует при УЗИ 
однородную гиперэхогенность без ви-
зуализируемой центральной линии. 
Вероятность успешной имплантации 
можно предсказать по структуре эндо-
метрия в первой фазе менструального 
цикла: трехслойный эндометрий дает 
наибольшие шансы, а наличие гиперэ-
хогенного «секреторного» эндометрия 
в фолликулярной фазе предсказывает 
неудачи имплантации.

Эндометриальная дисфункция при 
СПКЯ состоит в изменении экспрессии 
рецепторов гормонов, дисрегуляции 
локального обмена углеводов, хрони-
ческом воспалении, аномальной васку-
ляризации, дисфункции сосудистого 
эндотелия, молекулярно- генетических 
нарушениях (Palomba S. et al., 2021) 
и связана с редукцией рецептивно-
сти, что подтверждается снижением 
экспрессии таких критичных для им-
плантации маркеров, как лейкемия- 
ингибирующий фактор, муцин-1 и ко-
лониестимулирующий фактор 1 (Liu S. 
et al., 2022).

Функционально- структурные нару-
шения эндометрия поддерживает 
дисбаланс гипоталамо- гипофизарно-
яичниковой оси (Liao B. et al., 2021). 
Гиперандрогенемия, характерная для 
СПКЯ, подавляет ангиогенез в матке, 
приводя к редукции роста сосудов, 
снижению кровотока и гипоксическим 
изменениям, провоцирующим воспа-
ление и эндотелиоз (Gopalakrishnan K. 
et al., 2016). Инсулинорезистентность 
и дислипидемия, особенно при цен-
тральном ожирении (Mu L. et al., 2018), 
независимо нарушают рост и ре-
цептивность эндометрия, в том числе 
посредством снижения концентрации 

гликоделина и аномалий синтеза/
транслокации GLUT4 (Oróstica L. et al., 
2016), а также провоцированием дис-
функции эндотелия ввиду повышения 
ингибитора активатора плазминогена 
1 (PAI-1), увеличивающего тромбоген-
ность сосудистой стенки (Rudnicka E. 
et al., 2021). У больных СПКЯ с ожи-
рением отмечалось уменьшение 
содержания в эндометрии адипоне-
ктина — инсулиносенситайзера, регу-
лятора функций эндотелия и раннего 
эмбриогенеза (Palomba S. et al., 2021). 
Редукция короткоцепочечных жирных 
кислот, интегрированных в физиологи-
ческие барьеры и межтканевую комму-
никацию, при СПКЯ также приводит 
к нарушению функций эндометрия 
(Dalile B. et al., 2019).

Для успешного диалога между эмбрио-
ном и эндометрием необходим баланс 
воспалительных реакций. СПКЯ ассо-
циирован с низкоуровневым воспале-
нием (Hu C.et al., 2020) эндокринно- 
метаболического происхождения, 
в контексте которого инсулинорези-
стентность становится причиной по-
вышения локального воспалительного 
статуса, а гипертриглицеридемия про-
воцирует рост уровней фактора некроза 
опухоли альфа (TNFa), интерлейкина 6 
(IL-6) и адипонектина (Karsten M.D.A. 
et al., 2019). Аномальная экспрессия 
рецепторов стероидных гормонов на-
рушает децидуализацию стромальных 
фибробластов (Vannuccini S. et al., 2016), 
способствуя персистенции воспаления 
после завершения инвазии трофоб-
ласта. В условиях гиперандрогенемии 
и дефицита прогестерона меняется ак-
тивность NK-клеток и снижаются уров-
ни цитокинов, обеспечивающих мате-
ринскую толерантность (Shi L. et al., 
2016), в итоге профиль эндометрия 
больных СПКЯ представляет аномаль-
ный паттерн Т-клеточного иммуните-
та, провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов, хемокинов 
и ферментов (Liu S. et al., 2021). При-
веденные находки роднят СПКЯ-ассо-
циированную дисфункцию эндометрия 
с хроническим эндометритом, которому 
свой ственны нарушения рецепторного 
статуса и дисциркуляторные расстрой-
ства, обусловленные эндотелиопатией 
(Трунченко Н.В. с соавт., 2017), а также 
с эндокринной, иммунной и метабо-
лической дисфункцией, наблюдаемой 
у больных с ПВ (Давыдов А.И. с соавт., 
2018).

Провоспалительный статус эндоме-
трия снижает фертильность, повыша-
ет риск репродуктивных потерь и ге-
стационных осложнений, реализуя их 
через дисфункцию локального имму-
нитета и эндотелиоз (Tersigni C. et al., 
2020). Интенсивность эндоваскуляр-
ной инвазии трофобласта при СПКЯ 

редуцирована, а плацента характеризу-
ется повреждениями и отсутствием фи-
зиологических изменений спиральных 
сосудов, аномальным созреванием, 
воспалительными изменениями вор-
син и межворсинчатого пространства. 
Маркеры субфертильности и осложне-
ний гестации во многом совпадают, 
среди них есть свидетели дисфункции 
эндотелия: ассиметричный диметилар-
гинин, С-реактивный белок, гомоци-
стеин, PAI-1, сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста, эндотелин-1, IL-6, 
IL-18 и др. (Vannuccini S et al., 2016). 
Часть перечисленных молекул вызы-
вают повреждение эндотелия, другие 
являются продуктами поврежденного 
эндотелия, некоторые представляют 
оба пути патогенеза эндотелиальной 
дисфункции.

Вазоконстрикторный фактор эндо-
телин-1 у беременных с ПВ повышен 
по сравнению с физиологической бере-
менностью, в то время как уровень ок-
сида азота (NO) существенно редуциро-
ван (Dubyk L.V. et al., 2020). При СПКЯ 
гиперинсулинемия повышает экспрес-
сию эндотелин- конвертирующего 
фермента 1 и рецептора эндотелина 
А в трофобласте, задействовав тот же 
патогенетический механизм дисцир-
куляторных расстройств. Кроме того, 
активированные различными повре-
ждающими агентами эндотелиоциты 
продуцируют фактор Виллебранда 
и тромбомодулин. Нарушение целост-
ности гликокаликса приводит к сниже-
нию синтеза NO, росту воспалитель-
ных реакций, адгезии тромбоцитов, 
дисрегуляции транспорта липидов 
и градиента осмотического давления 
(Gandley R.E. et al., 2016). Таким обра-
зом, через эндотелиальную дисфунк-
цию и сосудистые нарушения происхо-
дит реализация ранних гестационных 
потерь.

Угроза прерывания беременности мо-
жет быть преодолена, однако напря-
женное состояние сосудистого гоме-
остаза сохраняется и в любой момент 
рискует нарушиться под действием 
дополнительных факторов. К концу 
II триместра беременности увели-
чивается физиологическая нагрузка 
на сосуды, но эндотелий, истощен-
ный событиями, сопровождающими 
СПКЯ, не всегда способен ее выдер-
жать. Во второй половине беремен-
ности дисфункция эндотелия стано-
вится ключевым фактором развития 
преэклампсии (Possomato- Vieira J.S. 
et al., 2016), которая сопровождается 
генерализованным эндотелиозом при 
снижении продукции вазодилатато-
ров и повышении экспрессии вазокон-
стрикторов. Фундамент этого грозного 
осложнения беременности заклады-
вается на этапе ранней плацентации 

и включает аномальную экспрессию 
интегринов, цитокинов и матриксных 
металлопротеиназ, снижение материн-
ской толерантности, апоптоз клеток 
трофобласта, неадекватное ремодели-
рование спиральных артерий, редук-
цию артериальной перфузии в матке 
и плацентарную ишемию/гипоксию.

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ФУНКЦИИ 
СОСУДОВ ЭНДОМЕТРИЯ
Преодоление неудач имплантации, об-
условленных нарушениями рецептив-
ности эндометрия, остается неразре-
шенной проблемой. При системной 
патологии, подобной СПКЯ, стратеги-
ческие методы терапии должны носить 
системный характер (Tal R. et al., 2015), 
и коррекция эндотелиальной дисфунк-
ции предоставляет один из вариан-
тов таких воздействий. С этой целью 
используются гликозаминогликаны 
(ГАГ) — гепарины и гепариноиды, наря-
ду с антикоагулянтной и антифибрино-
литической активностью обладающие 
способностями регулировать сосуди-
стый тонус, предотвращать апоптоз, 
индуцированный гипоксией, снижать 
уровни воспаления и окислительного 
стресса (Masola V. et al, 2014).

Особого внимания заслуживает суло- 
дексид (Вессел® Дуэ Ф) — гепариноид 
с ангиопротективным, противовоспа- 
лительным и антитромботическим 
действием, используемый при хрониче-
ских заболеваниях сосудов (Carroll B.J. 
et al., 2019). Меньшее по сравнению 

с гепаринами влияние на внутрисосу-
дистое свертывание обеспечивает суло-
дексиду отсутствие риска кровотечений 
и тромбоцитопатии при использовании 
пероральной лекарственной формы, ко-
торая ввиду своей безопасности может 
применяться амбулаторно, без контроля 
параметров гемостаза (Рабаданова А.К. 
с соавт., 2017). Эффекты сулодексида 
ценны в подготовке к беременности эн-
дометрия, пребывающего в состоянии 
хронического воспаления. Подавление 
активации и адгезии лейкоцитов, свя-
зывание белков острой фазы и компле-
мента, снижение высвобождения про-
воспалительных цитокинов и факторов 
роста, блокирование воспалительных 
путей (Masola V. et al., 2014; Mannello F. 
et al., 2014) — неполный перечень «до-
полнительных» свой ств сулодексида, 
позволяющих расширять показания 
к применению препарата за пределы 
очевидных нарушений коагуляции.

В контексте СПКЯ принципиально важ-
но действие сулодексида по предотвра-
щению индуцируемого инсулинорези-
стентностью апоптоза эндотелиоцитов 
(De Felice F. et al., 2019). Реализация 
цитопротективного эффекта осущест-
влялась тремя механизмами: 1) сни-
жение уровней свободных радикалов; 
2) уменьшение неосинтеза и высвобо-
ждения провоспалительных цитоки-
нов; 3) редукция повреждений ДНК. 
На моделях ишемического поврежде-
ния и в клинических исследованиях 
(Bontor K. et al., 2022; Ligi D. et al., 2016) 

также была продемонстрирована спо-
собность молекулы репрессировать 
апоптоз, уменьшать окислительный 
стресс, снижать уровень воспаления 
и улучшать регенерацию тканей.

Позитивный эффект сулодексида в от-
ношении роста эндометрия был проде-
монстрирован среди женщин, получав-
ших циклическую гормональную тера- 
пию (Масленников А.В. с соавт., 2020): 
у пациенток группы комбинированного 
лечения величина М-эхо ≥7 мм наблю-
далась в 72 % наблюдений по сравне-
нию с 34 % среди больных, получавших 
только гормоны. Нормальная толщина 
эндометрия не гарантирует его ре-
цептивности, о которой можно судить 
по двум дополнительным критериям: 
трехслойной структуре в пролифера-
тивной фазе и показателям гемодина-
мики. В исследовании среди пациенток 
с ПВ (Ящук А.Г. с соавт., 2019) было по-
казано улучшение кровообращения 
в бассейне маточной артерии.

Полученные результаты релевантны 
для эндометриальной недостаточности 
любого происхождения, в том числе 
для дисфункции эндометрия, ассоци-
ированной с СПКЯ. По данным РКИ 
(Лапина И.А. с соавт., 2022), приме-
нение сулодексида 250 ЛЕ 2 р/сут сро-
ком до 3 мес на этапе прегравидарной 
подготовки больных СПКЯ улучшает 
исходы терапии по наступлению бере-
менности (45 против 32,5 % в группе 
контроля) и неосложненному течению 

I триместра (42,5 против 30 %). Наи-
большими различиями характеризо-
вались исходы у женщин с ожирением: 
получавшие сулодексид не имели ос-
ложнений в I триместре беременно-
сти в 63 % наблюдений (по сравнению 
с 39 % контрольной группы) и родили 
в срок в 56,2 % случаев (против 30,4 % 
контроля).

По факту наступления беременности су-
лодексид следует отменить, поскольку 
его влияние на эмбриогенез неизвестно. 
Применение препарата во II и III три-
местрах не только безопасно для плода, 
но и создает дополнительные возмож-
ности профилактики преэклампсии 
и других осложнений беременности, 
риск которых увеличивается при СПКЯ 
(Мозговая Е.В. с соавт., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Субфертильность у женщин с СПКЯ об-
условлена многими факторами, среди 
которых морфофункциональные на-
рушения эндометрия остаются недо-
оцененными. Оптимизация лечебных 
мероприятий, направленных на вос-
становление репродуктивной функции, 
предполагает системный подход, вклю-
чающий прегравидарную подготовку 
эндометрия. Гепариноид сулодексид 
(Вессел® Дуэ Ф) из группы гликозами-
ногликанов может включаться в тера-
пию эндометриальной недостаточности 
у больных СПКЯ как средство коррекции 
дисфункции эндотелия. 
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