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Angiologická Ambulance, Hodonı́n, Czech Republic

РЕФЕРАТ

Введение.  Хронические заболевания вен (ХЗВ) — ​
широко распространенные патологические со-
стояния, связанные с дисфункцией клапанов вен, 
венозной гипертензией и воспалением с участием 
эндотелия. Сулодексид улучшает заживление веноз-
ных трофических язв и часто применяется у пациен-
тов с ХЗВ без язв. В этом обзоре рассматривается эф-
фективность и безопасность сулодексида при разных 
клинических проявлениях ХЗВ нижних конечностей.
Методы.  Мы провели поиск информации в ба-
зах данных MEDLINE, EMBASE, CINAHL и AMED, 
а также в Центральном Кокрейновском регистре 
контролируемых исследований и Международной 

платформе ВОЗ для регистрации клинических ис-
следований. Кроме того, мы изучили наиболее важ-
ные журналы, отчеты конференций и приложения 
к журналам. Оценили все исследования, в которых 
изучались эффекты сулодексида у пациентов с ХЗВ 
на любой стадии, с указанием и без указания кон-
кретных нозологических форм. Терапевтический 
эффект оценивали по стандартизованной разни-
це средних значений, разнице средних значений 
и относительному риску (ОР). Рассчитывали 95 %-е 
доверительные интервалы (95 % ДИ) и гетероген-
ности (коэффициенты Q, τ и I2).
Результаты.  Мы обнаружили 64 исследования, 
но только в 23 из них были необходимые данные 
о 7153 пациентах (средний возраст 55 лет; 68 % 
женщин). В 13 исследованиях была количествен-
ная информация о 1901 пациенте (средний воз-
раст 55,2 года; 65 % женщин). Сулодексид умень-
шал выраженность боли, судорог, тяжести в ногах, 
отека и общий индекс тяжести симптомов, а так-
же уровень медиаторов воспаления у пациентов 
с ХЗВ. Частота нежелательных явлений (НЯ) при 
лечении сулодексидом была такой же, как при 
использовании плацебо или гепарансульфата 
(ОР 1,31; 95 % ДИ 0,74–2,32; I2 =0 %; 270 пациен-
тов). Общая частота НЯ при лечении сулодекси-
дом была низкой и составила 3 % (95 % ДИ 1–4 %)  
у 3656 человек.
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Заключение.  Сулодексид благоприятно влияет 
на симптомы и проявления ХЗВ, такие как боль, су-
дороги, тяжесть в ногах и отек, не повышая риск НЯ. 
Вероятно, сулодексид благоприятно влияет и на те-
чение ХЗВ путем уменьшения уровня провоспали-
тельных хемокинов.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронические заболевания вен (ХЗВ), которые на 
поздней стадии называют также хронической ве-
нозной недостаточностью, — ​многофакторные 
патологические состояния нижних конечностей, 
связанные с дисфункцией эндотелия, воспалением, 
ремоделированием стенки вен, клапанной недоста-
точностью, венозной гипертензией и рефлюксом [1]. 

К другим причинам ХЗВ относят венозную окклюзию 
и неполноценное функционирование мышечного 
насоса при ожирении и малоподвижности [2]. ХЗВ 
выявляют у 30–50 % женщин и 10–30 % мужчин ев-
ропеоидной расы [3] и немного реже у латиноаме-
риканцев, афроамериканцев и азиатов [4].

ХЗВ по этиологии разделяют на врожденные, пер-
вичные (не связанные с установленным механизмом 
венозной дисфункции) [5] и вторичные [6] (вслед-
ствие предшествующего события, обычно острого 
тромбоза глубоких вен или травмы) [2, 7].

Первичные ХЗВ встречаются чаще вторичных, 
которые составляют примерно 18–28 % ХЗВ нижних 
конечностей [8]; редко ХЗВ обусловлены врожден-
ными аномалиями [9].

Патогенез первичных ХЗВ неясен. Предполагают, 
что первичные ХЗВ связаны с генетически детерми-
нированными изменениями компонентов внекле-
точного матрикса, включая коллаген, эластин и, осо-
бенно, протеогликаны (в венозной стенке и клапанах 
вен). Симптомы и/или проявления заболевания мо-
гут возникать при стойком или кратковременном 
действии факторов риска, вызывающих венозную 
гипертензию с растяжением вен или их клапанов, 
таких как длительное стояние, ожирение, беремен-
ность, малоподвижный образ жизни и возрастное 
ослабление икроножных мышц [10, 11].

В недавних исследованиях показано, что ве-
нозная гипертензия и стаз в микроциркуляторном 
русле с изменением напряжения сдвига вызывают 
повреждение гликокаликса и провоспалительный 
ответ. Это приводит к привлечению лейкоцитов 
за счет повышенной экспрессии молекул клеточной 
адгезии‑1 (ICAM‑1) и моноцитарного хемоаттрак-
тантного протеина‑1 (MCP‑1), а также к высвобо-
ждению провоспалительных молекул, таких как 
интерлейкин‑6 (IL‑6), активные формы кислорода 
и матриксные металлопротеиназы (MMP‑2, MMP‑9). 
Разрушение внеклеточных матриксных белков, 
в свою очередь, вызывает ремоделирование тканей 
с нарушением структурной целостности и функции 
венозной стенки и клапанов вен [1, 12, 13].

Основная причина вторичных ХЗВ — ​событие, 
приводящее к венозной гипертензии, чаще всего 
тромбоз глубоких вен, вызывающее прекращение 

Основные положения

Большинство валидированных подходов к лече-
нию хронических заболеваний вен (ХЗВ) характе-
ризуются относительной инвазивностью, поэтому 
приемлемы не для всех пациентов. Привержен-
ность к компрессионной терапии обычно низкая.

В  этом систематическом обзоре описана эф-
фективность и безопасность сулодексида при 
основных клинических проявлениях ХЗВ ниж-
них конечностей, по данным обзора литературы 
и метаанализа.

Сулодексид благоприятно влияет на симптомы 
и проявления ХЗВ, такие как боль, судороги, тя-
жесть в ногах и отек, не повышая риск нежелатель-
ных явлений. Также можно предположить, что су-
лодексид благоприятно влияет и на течение ХЗВ 
путем уменьшения уровня провоспалительных 
хемокинов.
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кровотока в области тромба и дилатацию вен с за-

медлением кровотока дистальнее тромба. Процесс 

организации тромба и его трансформации с последу-

ющей реканализацией также сопровождается воспа-

лением. В результате развивается прогрессирующее 

повреждение вен и клапанная недостаточность [14].

Современная классификация ХЗВ (CEAP) пред-

полагает указание клинических симптомов (C), 

этиологии (E), анатомического распределения (A) 

и физиологических изменений (P) [15]. Стандар-

тизованная оценка клинической выраженности 

и качества жизни используется для оценки течения 

и исхода заболевания. Наиболее информативна 

шкала Revised Venous Clinical Severity Score (rVCCS), 

которая позволяет оценить симптомы (боль), объ-

ективные признаки (варикозное расширение вен, 

венозный отек, пигментация кожи, воспаление, ин-

дурация кожи, число трофических язв, длительность 

язв и их размер) и использование компрессионной  

терапии [16, 17].

ХЗВ ухудшают качество жизни, особенно из-за 

боли, нарушения функции и снижения подвижно-

сти [2]. Поздние стадии ХЗВ (классы 4–6 CEAP) со-

провождаются инвалидизацией и высокими затра-

тами на лечение [18].

Симптомам ХЗВ недавно стали уделять особое 

внимание. Предметом консенсуса стали такие сим-

птомы, как боль, пульсация, напряжение и тяжесть 

в ногах, ощущение отека, судороги, зуд, синдром 

беспокойных ног, покалывание и ощущение жже-

ния [19]. Влияние флеботоников на симптомы опи-

сано в Кокрейновском обзоре [20]. Однако благопри-

ятное влияние на симптомы ХЗВ оказывают и другие 

препараты, включая сулодексид, но обзоры эффек-

тивности таких препаратов еще не опубликованы.

Описание вмешательств

В рекомендациях по лечению ХЗВ описаны хирурги-

ческие вмешательства, эндовенозная термическая 

абляция [21], цианоакрилатная облитерация [22], 

склеротерапия и механическая компрессия. Однако 

эти вмешательства создают дискомфорт для пациен-

тов, могут ухудшать качество жизни, а их эффектив-
ность в значительной мере зависит от квалификации 
специалиста. Уровень возмещения расходов на ле-
чение в разных странах ограничен, если такое воз-
мещение вообще есть. Приверженность к длитель-
ной компрессионной терапии очень слабая [23–27]. 
Фармакотерапия, напротив, хорошо воспринимается 
пациентами, легко осуществляется и привержен-
ность к такому лечению часто высокая [28]. Из фар-
макологических средств особого внимания заслу-
живает сулодексид в связи с его специфическими 
характеристиками.

Сулодексид содержит две фракции: быстродвижу-
щуюся фракцию гепарина (80 %), которая связывает-
ся с антитромбином III, и фракцию дерматансульфата 
(20 %), которая связывается с кофактором II гепари-
на [29]. В клинических исследованиях показана эф-
фективность сулодексида при лечении/предотвраще-
нии заболеваний сосудов, связанных с повышенным 
риском тромбозов, включая облитерирующие забо-
левания периферических артерий [30, 31], постин-
фарктный кардиосклероз [32], рецидивирующий 
тромбоз глубоких вен [33–35] и посттромботический  
синдром [36, 37].

В связи с антитромботическим [38], противовос-
палительным [11, 39, 40] и антипротеолитическим 
эффектами [41], а также протективным действием 
в отношении слоя гликокаликса [42] сулодексид 
может влиять на патогенез первичных и вторичных 
проявлений ХЗВ [43, 44]. Так, сулодексид показал 
благоприятное воздействие при наиболее неприят-
ном проявлении ХЗВ, трофических язвах различного 
происхождения [45, 46].

Цели

Этот систематический обзор проведен, чтобы из-
учить доступную информацию об эффективности 
сулодексида при разных симптомах ХЗВ нижних 
конечностей. В статье представлены результаты 
ранее проведенных исследований и не содержатся 
данные, полученные в исследованиях на животных 
и клинических исследованиях, выполненных любым 
из авторов статьи.
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МЕТОДЫ

Критерии отбора исследований  

для этого обзора

Мы включили все сравнительные и несравнительные 
исследования, в которых оценивали эффективность 
сулодексида у пациентов с ХЗВ любой стадии. Мы 
не включали исследования, не отвечающие этим 
критериям, а также исследования, в которых оце-
нивали исключительно размер и/или частоту зажив-
ления трофических язв, уже рассмотренные в других 
метаанализах [46, 47]. Мы не ограничивали обзор 
какими-либо языками, журналами, диагностиче-
скими критериями, классом CEAP (для исследова-
ний, выполненных после достижения консенсуса) 
или использованной компрессионной терапией. 
Не было ограничением и применение сопутствую-
щей терапии, т. к. во всех исследованиях с полуко-
личественной оценкой запрещалось использование 
других вазоактивных препаратов/флеботоников. 
Единственным исключением было одно открытое 
непараллельное исследование, в котором сулодексид 
добавляли к диосмину-гесперидину при лечении ве-
нозных трофических язв и не были описаны данные, 
важные для этого обзора [48].

Характеристика пациентов

В обзор включали мужчин и женщин старше 18 лет 
с любым типом ХЗВ независимо от метода диагностики.

Типы вмешательств

Мы рассматривали все исследования, в которых 
хотя бы одна группа пациентов получала только 
пероральный сулодексид или пероральный препарат 
после вводного периода внутримышечных инъекций 
в любой дозе при любой длительности терапии.

Оцениваемые показатели

Мы включали исследования, в которых оценивался 
хотя бы один из следующих показателей.
1.  Симптомы: боль (оцененная по выраженности или 
описанная по визуальной аналоговой шкале [ВАШ]), 

судороги, парестезии, тяжесть в ногах и общий 

индекс тяжести симптомов.

2. � Проявления: отек (оцененный по выраженности 

или по объему конечности), изменения цвета 

кожи и температура кожи (оцененные по выра-

женности).

3. � Биохимические маркеры (включая матриксные 

металлопротеиназы и интерлейкины).

4. � Нежелательные явления (НЯ): число пациентов 

с НЯ независимо от возможной связи с лечением.

Методы поиска информации

Первоначально мы провели поиск в электронных 

базах данных MEDLINE, EMBASE, CINAHL и AMED, 

а также в Центральном Кокрейновском регистре 

контролируемых исследований и Международной 

платформе ВОЗ для регистрации клинических иссле-

дований. Для увеличения чувствительности исполь-

зовали термины “sulodexide”, “glycosaminoglycan”, 

“chronic venous disease”, “chronic venous insufficiency” 

и “vascular disease”. Кроме того, мы провели поиск 

в ссылках статей в электронном виде и изучили на-

печатанные потенциально важные журналы, отче-

ты конференций и приложения к журналам. Поиск 

в электронных базах данных провели по состоянию 

на 30 апреля 2019 г.; а полный поиск — ​на 30 июня  

2019 г.

Сбор и анализ данных

Авторы независимо оценивали исследования по кри-

териям включения в обзор, а при расхождении 

мнений принимали согласованное решение.

Извлечение данных

Один автор (AAB) извлекал данные из отчетов по ис-

следованиям, другой автор (JM) проверял выбран-

ные данные. Полученная информация включала ха-

рактеристики пациентов, лиц контрольной группы 
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(если она была), вмешательств и результаты лечения 
в каждой группе.

Показатели эффективности терапии

Мы оценивали терапевтический эффект с помощью 
пакета meta [49] программы R [50]. Дихотомические 
переменные оценивали путем метаанализа единич-
ных пропорций (функция metaprop) для объедине-
ния данных несравнительных исследований и путем 
метаанализа бинарных данных об исходах лечения 
(metabin) для объединения результатов рандомизи-
рованных клинических исследований. Непрерывные 
переменные оценивали аналогично путем метаанали-
за единичных средних (metamean) или метаанализа 
непрерывных данных об исходах лечения (metacont) 
соответственно. Рассчитывали соответствующие 
95 %-е доверительные интервалы (95 % ДИ). Если 
изменения непрерывной переменной к концу иссле-

дования не были указаны, сравнивали ее исходное 
и последнее известное значения, допуская корреля-
цию 0,750 [51]. При необходимости вместо исходных 
данных использовали стандартизованную разницу 
средних [52], используя метод Algina и Keselman для 
оценки дисперсии [53]. Все виды анализа проводи-
ли по модели случайных эффектов, если не указано 
иное. При каждом анализе оценивали гетерогенность 
данных, поскольку при большой гетерогенности ре-
зультаты исследований следует интерпретировать  
с осторожностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты поиска

На рис. 1 представлен обзор результатов поиска 
информации и процесс скрининга.

Рис. 1.  Схема поиска литературы и процесса скрининга
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Включенные в обзор исследования

Мы обнаружили 23 исследования, в которых полу-
чена информация об эффективности сулодексида 
при ХЗВ [42, 44, 45, 48, 54–72], при этом исключили 
исследования, в которых оценивали только течение 
венозных трофических язв. При возможности дан-
ные выбирали из оригинальных таблиц; если были 
представлены только диаграммы, количественные 
данные получали путем анализа диаграмм при боль-
шом увеличении с помощью специальных программ 
и стандартных алгоритмов программы R. Включа-
ли исследования, отчеты о которых опубликованы 
на английском, итальянском, испанском, польском, 
русском и китайском языках, поскольку языковых 
ограничений не было. В количественную оценку мы 
не включили исследования без количественных дан-
ных или диаграмм с результатами лечения [48, 66, 
72], исследования, в которых были только средние 
значения без дисперсии [54, 55, 57, 58, 62, 69], а так-
же данные, которые были получены только в одном 
исследовании.

Всего в выбранных нами исследованиях участво-
вало 7153 человека (средний возраст 55 лет; 68 % 
женщин). В среднем в 1 клиническом исследовании 
участвовало 300 пациентов (диапазон 8–2263). В ис-
следованиях, содержащих данные, пригодные для 
количественной оценки, участвовал 1901 человек 
(средний возраст 55,2 года; 65 % женщин), при этом 
среднее число пациентов в 1 исследовании равнялось 
140 (диапазон 8–476).

У всех пациентов были предопределенные крите-
рии ХЗВ. Класс ХЗВ по критериям CEAP [15] указан 
только в 7 из большинства недавно проведенных 
исследований [43, 44, 66, 68–70, 72]. Классы C3 
и C4 отмечены почти у 70 % пациентов; класс C0 — ​
у 0,3 %, C1 — ​у 3,0 %, C2 — ​у 8,4 %, C3 — ​у 31,8 %, 
C4 — ​у 36,9 % (с преобладанием C4a в случаях под-
разделения класса С4); C5 — ​у 8,7 %; C6 —  ​у 10,9 %.

В 4 исследованиях пациентам рекомендовали или 
назначали компрессионную терапию [43–45, 69], 
но в 1 исследовании указано, что приверженность 
к компрессионной терапии была невысокой [69].

Симптомы и проявления  оценивали в основном 
по 4- или 6‑балльной шкале. Только в одном иссле-

довании для оценки боли использовали ВАШ [68]; 
в том же исследовании отек дистальной части ниж-
них конечностей измеряли в см3. Для определения 
маркеров воспаления в сыворотке и тканях исполь-
зовали специальные методы [43, 44, 68, 71].

Исключенные исследования

Мы исключили 41 исследование, которое перво-
начально считали потенциально подходящим для 
обзора, по следующим причинам: отсутствие опи-
сания клинических данных (n = 13) [12, 13, 29, 
39–41, 73–79], другое показание для применения 
сулодексида (не ХЗВ) и отсутствие данных о сим-
птомах ХЗВ или невозможность извлечения таких 
данных (n = 13) [80–92], невозможность получения 
данных о симптомах ХЗВ (n = 9) [36, 93–101], пред-
варительное частичное опубликование результатов 
исследования (n = 3) [102–104], отсутствие страти-
фикации данных по виду лечения (n = 1) [105], об-
зор (n = 1) [47] или повторное описание результатов 
исследования  (n = 1) [98].

Эффект вмешательств

Эффекты вмешательств разделили на три большие 
группы: симптомы и проявления ХЗВ, изменения 
маркеров воспаления и число пациентов с НЯ. За ис-
ключением количественной оценки тяжести в ногах, 
биохимических маркеров и числа пациентов с НЯ, 
все переменные описаны не менее чем в 2 контро-
лируемых исследованиях. В связи с этим при оценке 
всех переменных использовали методы объединения 
данных, полученных в одной группе.

Симптомы хронических заболеваний вен

Не менее чем в 2 исследованиях были подходящие 
для анализа данные о следующих симптомах: общий 
индекс тяжести симптомов [63, 68], боль [56, 59, 61, 
64, 65, 67, 68, 70], судороги [45, 56, 59, 63, 64, 67, 70], 
парестезии [45, 56, 59, 60, 64, 67] и тяжесть в но-
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гах [45, 60, 61, 67, 70]. Все эти переменные оцени-

вали по средней выраженности в баллах (от 0 до 3), 

кроме одного исследования, в котором для оценки 

боли применяли ВАШ [68]. Общий индекс тяжести 

симптомов рассчитывали путем суммирования ин-

дексов тяжести отдельных симптомов при разном 

числе анализируемых симптомов, причем было 

два варианта: определяемое исследователем чис-

ло симптомов [63] или число симптомов по шкале 

VCSS [68].

Общий индекс тяжести симптомов

Общий индекс тяжести симптомов указан в 2 иссле-

дованиях у 483 пациентов. В 1 исследовании опреде-

ляли сумму индексов следующих симптомов: тяжесть 

в ногах; парестезии; судороги; боль в вертикальном, 

горизонтальном положении и при нагрузке; отек 

стопы, всей нижней конечности или общие отеки; 

пигментация кожи; шелушение; экзема; изменения 

придатков кожи; воспаление подкожной клетчатки; 

трофическая язва; лимфангит; цианоз; венозная эк-

тазия [63]. Отдельные симптомы оценивали по шка-

ле от 0 до 3 баллов, поэтому общий индекс тяжести 

симптомов колебался в диапазоне от 0 до 51 балла. 

В другом исследовании использовали шкалу VCSS, 

результаты которой выражали в диапазоне от 0 

до 21 балла (т. к. пациенты с язвами не оценива-

лись) [68]. Мы использовали стандартизованную 

разницу средних между исходными данными и по-

казателями через 2 [63] или 3 мес. [68], а затем объ-

единяли полученные данные, используя логарифми-

чески преобразованные средние  значения.

Мы выявили явный терапевтический эффект 

сулодексида независимо от метода оценки, дозы 

и формы препарата (рис. 2). Общий эффект при 

оценке по стандартизованной разнице средних 

составил 1,63 стандартного отклонения (SD) > 0 

(95 % ДИ 1,18–2,25). В абсолютных числах — это 

уменьшение выраженности симптомов на 7,57 бал-

ла (95 % ДИ 5,92–9,69) при статистически значимой 

гетерогенности (I2 = 95,9 %; p < 0,0001).

Боль

Боль описана в 8 исследованиях у 927 пациентов [56, 

59, 61, 64, 65, 67, 68, 70] при длительности наблю-

дения 2 (n = 46) [56, 61], 3 (n = 866) [59, 64, 67, 

68, 70] или 6 мес. (n = 15) [65]. В 6 исследовани-

ях изучали  обычную систему оценки выраженно-

сти боли в баллах от 0 до 3 [56, 59, 61, 64, 65, 67], 

в 1 — ​в баллах от 0 до 5 [70], в 1 — ​по ВАШ [68]. Мы 

рассчитывали стандартизованную разницу средних 

для оценки эффекта, используя модель случайных 

эффектов (рис. 3).

Общий эффект составил 2,51 SD (95 % ДИ 1,20–

3,82) при высокой гетерогенности (I2 = 100 %; 

p < 0,0001). Интенсивность боли (при исключе-

нии исследования, в котором использовалась ВАШ) 

уменьшилась на 1,74 балла (95 % ДИ 1,27–2,22) при 

высокой гетерогенности (I2 = 98,2 %; p < 0,0001).

Рис. 2.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с  одним средним значением. 1 — ​суло-
дексид при ХЗВ; показатель 1,1 — ​среднее снижение общего индекса тяжести симптомов, выраженное в  виде разницы 
стандартизованного среднего при оценке методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.
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Рис. 3.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с  одним средним значением. 1 — ​сулодек-
сид при ХЗВ; показатель 1,2 — ​среднее уменьшение интенсивности боли, выраженное в виде разницы стандартизованного 
среднего значения при оценке методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Судороги
В 7 исследованиях оценивали интенсивность су-
дорог (часто описываемых как ночные судороги) 
по стандартной шкале от 0 до 3 баллов [45, 56, 
59, 63, 64, 67], в 1 исследовании — ​по шкале от 0 
до 5 баллов [70]. Всего судороги оценили у 1427 па-
циентов, из которых 480 человек лечились 2 мес. [56, 
63], а остальные — ​3 мес. Отмечено общее улуч-
шение на 1,2 балла (95 % ДИ 0,97–1,44) при очень 
высокой гетерогенности (I2 = 97,7 %; p < 0,0001; 
рис. 4). В этом случае высокая гетерогенность была 
ожидаемой, т. к. мера дисперсии в каждом иссле-
довании (однородная популяция и ограниченный 
диапазон оценки) была меньше, чем различия между 
популяциями в разных исследованиях.

Парестезии
В 6 исследованиях описана интенсивность паре-
стезий по стандартной шкале от 0 до 3 баллов [45, 
56, 59, 60, 64, 67]. Всего оценены данные 747 паци-
ентов, из которых 79 человек лечились 2 мес. [56, 
59], а остальные — ​3 мес. Отмечено общее улучше-
ние на 1,06 балла (95 % ДИ 0,65–1,48) при высокой 
гетерогенности (I2 = 98 %; p < 0,0001; рис. 5).

Тяжесть в ногах
В 5 исследованиях описана выраженность тяжести 
в ногах, причем в 4 исследованиях по шкале от 0 

до 3 баллов [45, 60, 61, 67] и в 1 — от 0 до 5 баллов [70]. 
Всего оценены данные 948 пациентов, которые лечи-
лись 2 (n = 95) [60, 61] или 3 мес. Отмечено общее 
улучшение на 1,32 балла (95 % ДИ 1,05–1,69) при вы-
сокой гетерогенности (I2 = 94 %; p < 0,0001; рис. 6).

В 2 исследованиях этот показатель сравнивали 
у пациентов, получавших сулодексид и гепарин каль-
ция [61] или плацебо [45]. Показан статистически 
значимо больший терапевтический эффект сулодек-
сида (p = 0,01; рис. 7), соответствующий снижению 
выраженности тяжести в ногах на 0,28 балла (95 % 
ДИ 0,07–0,50).

Проявления ХЗВ

К объективным признакам ХЗВ, оцененным не ме-
нее чем в 2 исследованиях, относятся отек [45, 56, 
61, 63–65, 68, 70], изменения цвета кожи [56, 60, 
64, 70] и температура кожи [45, 65, 67]. Эти пере-
менные оценивали по шкале от 0 до 3 баллов, кроме 
одного исследования, в котором использовали шка-
лу  0–5 баллов [70], и еще одного, в котором отек 
измеряли по объему конечности [68].

Отек
В 8 исследованиях описана выраженность отека, причем 
с оценкой по шкале от 0 до 3 баллов в 6 исследованиях 
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Рис. 4.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,3 — ​среднее ослабление судорог, выраженное в виде разницы средних значений при оценке методом 
взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 5.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,4 — ​среднее ослабление парестезии, выраженное в виде разницы средних значений при оценке методом 
взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 6.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,5 — ​среднее ослабление тяжести в ногах, выраженное в виде разницы средних значений при оценке 
методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.
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[45, 56, 61, 63–65], от 0 до 5 баллов — ​в 1 [70] 
и по объему конечности — в 1 [68]. Всего оценены 
данные 1005 пациентов, из которых 522 человека ле-

чились 2 мес. [56, 61, 63, 65], а остальные — ​3 мес. 
Эффективность лечения определяли по стандар-
тизованной разнице (рис. 8), при этом выявлено 

Рис. 7.  Форест-график со  сравнением: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,1 — ​среднее изменение тяжести в  ногах, 
выраженное как РС при оценке методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; SD — ​стандартное отклонение; РС — ​разница средних.

Рис. 8.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,6 — ​среднее уменьшение отека, выраженное в виде разницы стандартизованного среднего значения 
при оценке методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 9.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,7 — ​среднее улучшение цвета кожи, выраженное в виде разницы средних значений при оценке методом 
взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.
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Рис. 10.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодексид 
при ХЗВ; показатель 1,8 — ​среднее улучшение температуры кожи, выраженное в виде разницы средних значений при оценке 
методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

улучшение на 1,54 SD (95 % ДИ 0,97–2,10) при вы-
сокой гетерогенности (I2 = 99 %; p < 0,0001). Улуч-
шение (при исключении исследования с оценкой 
объема конечности) составило 1,15 балла (95 % ДИ 
0,78–1,52) при высокой гетерогенности (I2 = 98 %; 
 p < 0,0001).

Изменение цвета кожи
В 4 исследованиях оценено изменение цвета кожи 
у 418 пациентов, из которых 87 человек лечились 
2 мес. [56, 60], остальные — ​3 мес. [64, 70]. Отмечено 
улучшение на 1,06 балла (95 % ДИ 0,16–1,96; рис. 9) 
при высокой гетерогенности (I2 = 97,6 %; p < 0,0001).

Температура кожи
В 3 исследованиях указана температура кожи у 571 
пациента, получавшего лечение 2 (n = 15) [65] или 
3 мес. [45, 67]. Наблюдали улучшение на 1,11 балла 
(95 % ДИ 0,48–1,74; рис. 10) при высокой гетероген-
ности (I2 = 98,5 %; p < 0,0001).

Изменения уровня маркеров воспаления

К маркерам воспаления, которые были оценены 
не менее чем в 2 исследованиях при одинаковых 
условиях, относились MMP‑2 [68, 71] и MMP‑9 [43, 
68, 71] в сыворотке. Влияние сулодексида на IL‑6, 
MCP‑1, s-ICAM‑1 и образование активных форм кис-
лорода проверяли при разных условиях в 3–4 разных 
экспериментах в 2 исследованиях [43, 44].

Матриксная металлопротеиназа‑2
В 2 исследованиях определяли уровень MMP‑2 в сы-
воротке у 50 пациентов, лечившихся 3 (n = 22) [68] 
или 6 мес. (n = 28) [71]. Поскольку использованные 
в исследованиях методы считаются точными, про-
вели анализ объединенных данных по модели фик-
сированных эффектов и обнаружили статистически 
значимое снижение уровня MMP‑2 на 30,5 нг/мл  
(95 % ДИ 20,7–40,3; рис. 11).

Матриксная металлопротеиназа‑9
В 3 исследованиях определяли уровень MMP‑9 
в сыворотке у 61 пациента, получавшего лече-
ние 2 (n = 11) [43], 3 (n = 22) [68] или 6 мес. 
(n = 28) [71]. В связи с неодинаковой точностью 
использованных методов мы проанализировали 
стандартизованную разницу средних. Установлено 
среднее снижение уровня MMP‑9 на 2,43 SD (95 % 
ДИ 1,33–3,52) (рис. 12) или на 1,14 нг/мл (95 % ДИ 
0,95–1,32) при оценке по модели фиксированных 
эффектов.

Интерлейкин‑6
Высвобождение IL‑6 оценено в 3 разных эксперимен-
тах 1 исследования [44]. Эти три теста можно счи-
тать независимыми, поэтому их результаты можно 
объединять для метаанализа. Распределение данных 
предполагало использование модели фиксированных 
эффектов для оценки стандартизованной разницы 
средних, чтобы избежать гетерогенности. Выявлено 
статистически значимое (p < 0,0001) уменьшение 
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Рис. 11.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с одним средним значением. 1 — ​сулодек-
сид при ХЗВ; показатель 1,9 — ​среднее уменьшение уровня матриксной металлопротеиназы‑2 в сыворотке пациентов, выра-
женное в виде разницы средних значений при оценке методом взвешивания обратных дисперсий по модели фиксированных 
эффектов

Рис. 12.  Форест-график, представляющий общее среднее значение исследований с  одним средним значением. 1 — ​суло-
дексид при ХЗВ; показатель 1,1 — ​среднее уменьшение уровня матриксной металлопротеиназы‑9 в  сыворотке пациентов, 
выраженное в виде разницы стандартизованного среднего значения при оценке методом взвешивания обратных дисперсий

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 13.  Форест-график для сравнения: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,2 — ​высвобождение IL‑6, выраженное 
в виде СРС при оценке методом взвешивания обратных дисперсий и по модели фиксированных эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; IL — ​интерлейкин; SD — ​стандартное отклонение; СРС — ​стандартизированная разница средних.

высвобождения IL‑6 из клеток, обработанных сыво-
роткой пациентов, по сравнению с клетками, обра-
ботанными сывороткой тех же пациентов, получен-
ной до начала лечения (контрольная группа с ХЗВ; 
рис. 13). Сулодексид уменьшил высвобождение IL‑6 
на 611 пг/105 клеток (95 % ДИ 517–705).

Моноцитарный  хемоаттрактантный 
протеин‑1
Высвобождение MCP‑1 оценено в 2 разных экспери-
ментах 1 исследования [44].

При оценке стандартизованной разницы средних 
по модели фиксированных эффектов (рис. 14) отме-
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Рис. 14.  Форест-график для сравнения: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,3 — ​высвобождение моноцитарного хе-
моаттрактантного протеина‑1, выраженное в виде СРС при оценке методом взвешивания обратных дисперсий и по модели 
фиксированных эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; IL — ​интерлейкин; SD — ​стандартное отклонение; СРС — ​стандартизированная разница средних.

чено статистически значимое (p < 0,0001) сниже-
ние высвобождения MCP‑1 из клеток, обработанных 
сывороткой пациентов, по сравнению с клетками, 
обработанными сывороткой тех же пациентов, по-
лученной до начала лечения (контрольная группа 
с ХЗВ). Лечение привело к снижению высвобождения 
MCP‑1 на 156 пг/105 клеток (95 % ДИ 105–207).

Растворимая молекула клеточной адгезии‑1
Высвобождение s-ICAM‑1 оценено в 2 разных экс-
периментах 1 исследования [44]. При оценке стан- 
дартизованной разницы средних по модели фик-
сированных эффектов (рис. 15) отмечено стати-
стически значимое (p < 0,0001) снижение высво-
бождения s-ICAM‑1 из клеток, обработанных 
сывороткой пациентов, по сравнению с клетка-
ми, обработанными сывороткой тех же пациен-
тов, полученной до начала лечения (контрольная 

группа с ХЗВ). Лечение привело к снижению высво-
бождения s-ICAM‑1 на 104 пг/105 клеток (95 %  
ДИ 61–148).

Образование активных форм кислорода
Образование активных форм кислорода оценено 
в 2 разных экспериментах 1 исследования [44]. 
При оценке стандартизованной разницы средних 
по  модели фиксированных эффектов (рис. 16) 
отмечено статистически значимое уменьшение 
(p < 0,0001) образования активных форм кисло-
рода в культуре клеток, обработанных сывороткой 
пациентов, по сравнению с клетками, обработан-
ными сывороткой тех же пациентов, полученной 
до начала лечения (контрольная группа с ХЗВ). 
Лечение привело к снижению образования актив-
ных форм кислорода на 140 событий/105 клеток  
(95 % ДИ 92–186).

Рис. 15.  Форест-график для сравнения: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,4 — ​высвобождение растворимой молекулы 
клеточной адгезии‑1, выраженное в виде СРС при оценке методом взвешивания обратных дисперсий и по модели фиксированных 
эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; IL — ​интерлейкин; SD — ​стандартное отклонение; СРС — ​стандартизированная разница средних.
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Рис. 17.  Форест-график общей доли пациентов в исследованиях с единственной долей. 1 — ​сулодексид при ХЗВ; показатель 
1,11 — ​общая доля пациентов, сообщивших о нежелательных явлениях, при оценке методом взвешивания обратных дисперсий 
и по модели случайных эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 16.  Форест-график для сравнения: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,5 — ​образование активных форм кислорода 
в культуре клеток, выраженное в виде СРС при оценке методом взвешивания обратных дисперсий и по модели фиксированных 
эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; IL — ​интерлейкин; SD — ​стандартное отклонение; СРС — ​стандартизированная разница средних.

Число пациентов с нежелательными явлениями

Число пациентов с НЯ независимо от потенциальной 
связи с лечением указано в 2 сравнительных [45,56] 
и 6 несравнительных исследованиях [63, 64, 66, 67, 69, 
70]. Мы решили не анализировать рутинные клини-
ческие и биохимические анализы крови и основные 
физиологические показатели, поскольку в некото-
рых исследованиях указаны только средние значения 
и не отмечены изменения, которые важны для оценки НЯ.

При анализе всех доступных данных о доле па-
циентов с НЯ установлена их очень низкая частота, 
равная 3 % (95 % ДИ 1–4; рис. 17). Однако высокая 
гетерогенность (I2 = 93 %) и распределение событий 
в исследованиях свидетельствуют, что общий резуль-
тат является комбинацией двух разных состояний. 

При стратификации доли пациентов с НЯ по типу ис-
следования (интервенционное или обсервационное; 
рис. 18) выявлены статистически значимые (p < 0,01) 
различия частоты зарегистрированных НЯ: 13 % (95 % 
ДИ 8–18) в интервенционных исследованиях и 1 % 
(95 % ДИ 0–1) — ​в обсервационных.

Эта статистически значимая разница указыва-
ет, что обсервационные исследования могут быть 
полезными для регистрации редких НЯ, но при 
недостаточно тщательном мониторинге возможна 
недооценка частых НЯ.

Из всех рассмотренных работ в 2 исследованиях 
сулодексид сравнивали с гепарансульфатом и плацебо 
(n = 270) [45, 56]. Частота НЯ в этих интервенцион-
ных исследованиях, одно из которых было двойным 
слепым плацебо-контролируемым [45], в группе суло-
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Рис. 18.  Форест-график общей доли пациентов в исследованиях с единственной долей. 1 — ​сулодексид при ХЗВ; показатель 
1,12 — ​общая доля пациентов, сообщивших о нежелательных явлениях, со стратификацией по типу исследования при оценке 
методом взвешивания обратных дисперсий и по модели случайных эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

Рис. 19.  Форест-график сравнения: 2 — ​сулодексид vs контроль; показатель 2,6 — ​доля пациентов с нежелательными явлени-
ями, выраженная в виде ОР при оценке методом Мантеля—Хэнзеля и по модели случайных эффектов

95 % ДИ — ​95 %-й доверительный интервал; ОР — ​относительный риск; ХЗВ — ​хронические заболевания вен.

дексида и в контрольной группе не различалась (от-
носительный риск 1,31; 95 % ДИ 0,74–2,32; рис. 19).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основные результаты

Мы изучили данные об эффективности и безопас-
ности сулодексида и его влиянии на симптомы 

и маркеры ХЗВ, за исключением трофических язв, 
которые был описаны ранее [46, 47]. Этот системати-
ческий обзор включает 23 исследования, в которых 
участвовало 7153 пациента, причем в 13 исследо-
ваниях с участием 1901 человека получены данные, 
подходящие для количественной оценки эффективно-
сти а в 8 исследованиях с участием 3656 человек — ​
для количественной оценки  безопасности.

Мы получили достаточно информации, чтобы 
оценить влияние сулодексида на разные симптомы  
(боль, судороги, парестезии, тяжесть в ногах и общий 
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индекс тяжести симптомов) и проявления ХЗВ 
(отек, изменение цвета кожи и температура кожи) 
(табл. 1). Анализ показал, что сулодексид уменьшает 
выраженность симптомов и проявлений примерно 
на 1,5–2,5 SD, за исключением изменения цвета 
кожи, на который лечение не влияет (доверительный 
интервал включал 0).

Данные исследований in vitro с оценкой влияния 
сулодексида на высвобождение маркеров воспаления 
(табл. 2) свидетельствуют об ингибировании этим 
препаратом маркеров воспаления, связанных  с ХЗВ.

Безопасность оценивали по числу пациентов, 
сообщивших о НЯ. Анализ показал статистически 
значимую разницу доли пациентов с НЯ в интервен-
ционных и обсервационных исследованиях (табл. 3). 
Хотя этого можно было ожидать, полученные данные 
указывают на ограниченную надежность обсерва-
ционных исследований, если в них не проводится 
тщательный мониторинг НЯ.

Полнота и применимость  полученных 
результатов

Для включенных в обзор исследований было харак-
терно несколько ограничений, некоторые из которых 
уже отмечены. Только в 7 исследованиях стадию ХЗВ 
оценивали по критериям CEAP и лишь в 2 из этих 
работ определяли маркеры воспаления [43, 44], 
тогда как остальные 5 исследований были обсерва-
ционными и в них симптомы не стратифицировали 
по критериям CEAP [66, 68–70, 72]. В связи с этим 
диагностические критерии были неоднородными, 
поэтому нельзя исключить систематическую ошибку 
классифицирования. Кроме того, мы не могли про-
вести анализ подгрупп пациентов с разными стади-
ями ХЗВ из-за отсутствия соответствующих данных.

Потенциальные систематические ошибки 
в процессе составления обзора

Мы не проводили анализы чувствительности, по-
скольку доступная информация не могла суще-
ственно изменяться. Можно было выполнить два 

анализа чувствительности: один — с использова-
нием разных коэффициентов корреляции при рас-
чете средних изменений по сравнению с исходны-
ми показателями, другой — ​для учета проведения 
стандартного лечения, такого как компрессионная 
терапия. Однако применение другого (меньшего) 
коэффициента корреляции могло только увеличить 
доверительные интервалы без влияния на точечные 
оценки. При анализе чувствительности для оцен-
ки компрессионной терапии пришлось бы учесть 
три фактора: в исследовании с рекомендованной 
компрессионной терапией не все пациенты факти-
чески проводили  такую терапию; не все пациен-
ты, получавшие компрессионную терапию, делали 
это правильно; данные не были стратифицирова-
ны по использованию компрессионной терапии. 
В связи с этим мы решили не проводить анализы  
чувствительности.

Почти при всех анализах наблюдалась высокая 
гетерогенность. Хотя была возможна клиническая ге-
терогенность, связанная с разными диагностически-
ми классификационными критериями, мы полагаем, 
что в основном гетерогенность была обусловлена 
двумя факторами.
1. � Не было стандартизации при оценке переменных; 

часто использовались разные шкалы.
2. � Даже при использовании одной и той же шкалы 

различия в восприятии в разных странах и разли-
чия систем здравоохранения были источником ге-
терогенности разных исследований, хотя каждое 
исследование было целостным.
Этими соображениями можно объяснить, поче-

му при, как правило, очень высокой точности из-
мерений в каждом исследовании различия резуль-
татов разных исследований были очень большими 
и гетерогенность результатов анализов оказалась 
высокой.

Соответствие или несоответствие другим 
исследованиям и обзорам

До настоящего времени не опубликованы обзоры вли-
яния сулодексида на симптомы ХЗВ, за исключением 
трофических язв [46, 47]. Были обзоры эффективности 
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Таблица 1.  Влияние сулодексида на  симптомы и проявления ХЗВ, выраженное как изменение стандартизованных средних 
по сравнению с исходными показателями с 95 % ДИ

Симптомы  
и проявления

Число  
случаев

Изменение 
стандартизованных средних 
по сравнению с исходными 
показателями

95 % ДИ Примечание

Общий индекс 483 1,63 1,18; 2,25 В исследованиях использовали разное чис
ло симптомов для расчета суммы баллов

Боль 910 2,51 1,20; 3,82

Судороги 1427 1,59 1,16; 2,02

Парестезии 747 1,13 0,76; 1,50

Тяжесть в ногах 948 1,95 1,23; 2,68

Отек 1005 1,54 0,97; 2,10 В 1 исследовании вместо оценки по шкале 
определяли объем конечности

Изменение цвета кожи 418 0,34 0,40; 1,08

Температура кожи 571 1,62 0,82; 2,42

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ХЗВ — хронические заболевания вен.

Таблица 2.  Влияние сулодексида на высвобождение маркеров воспаления при ХЗВ, выраженное как средняя разница между 
уровнем в контрольной сыворотке и сыворотке пациентов, получавших сулодексид, с 95 % ДИ

Маркер Число 
случаев

Средняя разница 95 % ДИ p � (модель  
фиксированных 
эффектов)

Интерлейкин‑6 19 vs 19 – 611 пг/105 клеток –705 … –517 < 0,0001

Моноцитарный хемоаттрактантный протеин‑1 13 vs 13 –156 пг/105 клеток –207 … –156 < 0,0001

Растворимая молекула клеточной адгезии‑1 13 vs 13 –104 пг/105 клеток –147 … –61 < 0,0001

Образование активных форм кислорода 13 vs 13 –140 событий/105 клеток –186 … –92 < 0,0001

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ХЗВ — хронические заболевания вен.

Таблица 3.  Частота нежелательных явлений у пациентов при лечении сулодексидом, выраженная как доля пациентов, с 95 % ДИ

Тип исследования Число случаев Доля пациентов, сообщивших о нежелательных явлениях 95 % ДИ

Интервенционное 660 0,13 0,08–0,18

Обсервационное 2996 0,01 0,00–0,01

Всего 3656 0,03 0,01–0,04

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ХЗВ — хронические заболевания вен.
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флеботоников [20, 106], но их результаты неприме-
нимы к препаратам, подобным сулодексиду.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Практическое значение

Доступная в настоящее время информация сви-
детельствует, что сулодексид — ​полезный веноак-
тивный препарат для лечения ХЗВ, улучшающий за-
живление язв, уменьшающий основные симптомы 
и проявления  ХЗВ (общий индекс тяжести симпто-
мов, боль, судороги, тяжесть в ногах и отек) и снижа-
ющий высвобождение маркеров воспаления. Кроме 
того, применение сулодексида безопасно. Для под-
тверждения этих данных требуются дополнительные 
рандомизированные контролируемые  исследования.

Значение для исследований

В настоящее время для лечения ХЗВ валидированы 
инвазивные вмешательства: хирургические опе-
рации, склеротерапия, эндовенозная термическая 
абляция, цианоакрилатная облитерация и компрес-
сионная терапия. Однако эти вмешательства созда-
ют дискомфорт для пациентов. Приверженность 
к длительной компрессионной терапии очень низ-
кая. Фармакотерапия, направленная на состояния, 
изменяющие структурную целостность венозной 
стенки и клапанов вен, может отвечать требованиям  
пациентов.

Необходимы высококачественные крупные ран-
домизированные контролируемые исследования 
со стандартным стадированием и стандартизован-
ной оценкой тяжести симптомов, а также с оценкой 
результатов после стратификации по стадии ХЗВ. 
В этих исследованиях должна быть четко определе-
на первичная конечная точка, по которой должен 
рассчитываться размер выборки для уменьшения ри-
ска b-ошибки, которая влияла на результаты многих 
ранее проведенных исследований. Такая программа 
должна применяться при изучении каждого препа-

рата или хотя бы каждого однородного класса препа-
ратов, чтобы оценить соотношение риска и пользы. 
Наконец, целесообразны и правильно спланирован-
ные исследования для анализа полезности затрат 
с использованием данных о качестве  жизни.
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