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Исследования, посвященные роли

тромбофилии, в частности АФС, мута�

ции FV Leiden, протромбина G220210A и

MTHFR C677T, которые проводили в на�

чале 1990�х гг. в одном из ведущих евро�

пейских центров на базе кафедры аку�

шерства и гинекологии Московской ме�

дицинской академии им. И.М. Сеченова,

возглавляемой профессором А.Д. Мака�

цария, продемонстрировали крайне вы�

сокую их частоту у пациентов не только

с различными тромбоэмболическими, но

и с акушерскими осложнениями – при�

вычными выкидышами, тяжелыми гесто�

зами, преждевременной отслойкой нор�

мально расположенной плаценты

(ПОНРП), синдромом задержки внутри�

утробного развития плода (СЗВРП), ан�

тенатальной гибелью плода (АГП) и др.

� По обобщенным данным мировой

литературы, причиной привычного

невынашивания беременности в 7% слу�

чаев являются хромосомные аномалии, в

10 и 15% случаев – анатомические и гор�

мональные (сахарный диабет, заболевания

щитовидной железы и др.) нарушения со�

ответственно, в 55�62% – нарушения сис�

темы свертывания крови. Почти в 6% слу�

чаев причину привычного невынашива�

ния беременности установить не удается. 

В зарубежных публикациях последних
лет патологии, ассоциированные с потерей
плода, объединяют термином «синдром по�
тери плода», включающим:

♦ один или более самопроизвольных вы�
кидышей на сроке ≥≥10 недель;

♦ задержку развития плода;
♦ мертворождение;
♦ неонатальную смерть как осложнение

преждевременных родов, тяжелого гестоза
или плацентарной недостаточности;

– три или более самопроизвольных вы�

кидыша на преэмбрионической или ран�

ней эмбрионической стадии, когда исклю�

чены анатомические и гормональные при�

чины невынашивания беременности.

С момента формирования акушерства

как науки патология гемостаза и, как

следствие, синдром диссеминированного

внутрисосудистого свертывания (ДВС�

синдром) всегда рассматривались как вто�

ричные нарушения по отношению к

основным акушерским осложнениям:

гестозам, ПОНРП, тромбоэмболиям,

септическому шоку. Интенсивное разви�

тие молекулярной медицины в течение

последних десятилетий позволило перес�

мотреть классические взгляды в отноше�

нии патологических синдромов в аку�

шерстве и получить доказательства пер�

вичного характера нарушений гемостаза

в патогенезе акушерских осложнений.

С современных позиций тромбофилия

представляется интегральным этиопато�

генетическим фактором широкого спек�

тра осложнений в общеклинической

практике: в акушерстве и гинекологии

может ассоциироваться с осложнениями

гормональной контрацепции и замести�

тельной гормональной терапии, беспло�

дием и неудачами экстракорпорального

оплодотворения, ранними преэмбриони�

ческими  потерями; в онкологии являет�

ся фактором риска тромботических

осложнений и предиктором роста и мета�

стазирования опухоли. Актуальность про�

блемы нарушений системы гемостаза

связана еще и с их высокой распростра�

ненностью. Согласно данным популяци�

онных исследований, распространен�

ность АФС и наследственных форм тром�

бофилии в мире составляет 7�15%.

На сегодняшний день доказана веду�

щая роль тромбофилии матери в патоге�

незе целого ряда акушерских осложне�

ний, включая тяжелые формы гестозов,

ПОНРП, синдром потери плода, син�

дром задержки развития плода, тромбо�

эмболические осложнения. Таким обра�

зом, появление все большего количества

данных о значении АФС и наследствен�

ных форм тромбофилии в патогенезе аку�

шерских осложнений позволяет предпо�

ложить, что последние являются лишь

внешним проявлением, следствием ранее

существующих дефектов системы гемо�

стаза. Эти данные требуют пересмотра

причин и структуры медицинской смер�

тности и позволяют предположить, что

наследственные тромбофилии и АФС яв�

ляются ведущей непрямой причиной ме�

дицинской смертности (рис. 1).

Данные последних исследований свиде�

тельствуют о том, что у женщин с ослож�

ненным течением беременности мульти�

генные формы тромбофилии выявляются

в 75�100% случаев (В.О. Бицадзе, 2003).

Сегодня, говоря об акушерских ослож�

нениях в структуре материнской смер�

тности, мы прежде всего упоминаем гесто�

зы, кровотечения (вследствие ПОНРП,

разрывов матки), сепсис, тромбоэмболии.

При этом постановка диагноза того или

иного осложнения беременности и начало

терапии имеют место лишь при появлении

клинических признаков. При таком под�

ходе выявляют и устраняют только сим�

птомы, а не основную причину заболева�

ния, которая формируется намного рань�

ше. Таким образом, лечение осложненной

беременности не может быть эффектив�

ным до тех пор, пока вместо этиопатогене�

тической терапии будут применяться лишь

симптоматические методы лечения.

Роль АФС и наследственных форм
тромбофилии в патогенезе гестоза

Гестоз является тяжелейшим осложне�

нием беременности и занимает лидирую�

щую позицию среди всех причин материн�

ской и перинатальной смертности. Часто�

та гестозов в популяции колеблется от 1,5

до 10% (в среднем 4%). Риск перинаталь�

ной смертности при данном заболевании

увеличивается в 5 раз. На долю гестоза

в структуре причин преждевременных ро�

дов приходится 15%. В период с 1994 по

2005 г. частота гестозов возросла на 40%,

что, возможно, связано с изменениями де�

мографической ситуации: более поздним

вступлением в брак и тенденцией к рожде�

нию только одного ребенка. Несмотря на

то что проблеме гестоза во всем мире уде�

ляется пристальное внимание, значимых

изменений в интенсивной терапии гестоза

за последние 70 лет не произошло. Совре�

менные методы лечения гестоза носят пре�

имущественно симптоматический харак�

тер и не устраняют причины заболевания.

В настоящее время основные усилия нап�

равлены на изучение патофизиологичес�

ких механизмов, лежащих в основе разви�

тия этого тяжелейшего осложнения бере�

менности, и на разработку методов ранней

его диагностики и профилактики (рис. 2).

Последние данные свидетельствуют

о том, что существенным фактором риска

развития гестоза являются наследствен�

ные тромбофилии и генетически обуслов�

ленная гипергомоцистеинемия. По дан�

ным В.О. Бицадзе (2003), R.W. Powers и

соавт. (1999), тромбофилию того или ино�

го генеза выявляют у 80% пациенток с тя�

желым и средней степени тяжести гесто�

зом. Столь высокая частота выявления

различных форм тромбофилии позволяет

рассматривать ее в качестве важнейшего

этиопатогенетического фактора развития

гестоза.

Циркуляция антифосфолипидных ан�

тител (АФА) и асимптомные генетически

обусловленные тромбофилии предраспо�

лагают не только к развитию макротром�

бозов, но и являются важнейшим тригге�

ром повреждения эндотелия, уменьшения

противотромботического потенциала, на�

рушения тонуса сосудистой стенки, кото�

рые определяют повышенную чувстви�

тельность к прокоагулянтным и провос�

палительным стимулам и обусловливают

нарушение микроциркуляции. С позиции

тромботических и нетромботических эф�

фектов тромбофилий сегодня объясняют

нарушения процессов имплантации и ин�

вазии трофобласта, рассматриваемые

в настоящее время в качестве основной

причины развития гестозов и невынаши�

вания беременности.

Мутацию МТНС677Т, обусловливаю�

щую развитие гипергомоцистеинемии,

наиболее часто обнаруживают у беремен�

ных с гестозом. На сегодняшний день

гестозы являются компонентом АФС. По

данным P.L. Meroni и соавт. (2004), гестоз

развивается у 18% беременных, у которых

выявляются АФА.

Риск возникновения гестоза значи�

тельно возрастает при сочетании генети�

чески обусловленных форм тромбофилии

с АФС. Наличие иммунообусловленных

нарушений в системе гемостаза может

усугублять существующие нарушения,

дополнительно способствовать развитию

эндотелиальной дисфункции, прокоагу�

лянтного сдвига, активации системного

воспалительного ответа и оксидативного

стресса – ключевых патогенетических

процессов в формировании гестоза.

Все вышеизложенное подтверждают и

наши исследования (В.И. Линников, 2005).

Так, согласно нашим данным, тромбофилия
как сложный интегральный фактор в патоге�
незе развития гестозов (а с нашей точки зре�
ния – и инициальный) была обнаружена у
80% пациенток с тяжелым и средней степени
тяжести гестозом. У больных с легкими фор�
мами гестоза тромбофилия была выявлена у
49%, в то время как в контрольной группе бе�
ременных с физиологическим течением бере�
менности данный показатель составил 14%
(р<0,5). При этом превалировали следую�

щие формы тромбофилии:

а) мутация МТHFR С677Т (43,1%, тогда

как в группе легких форм гестозов и у паци�

енток с физиологическим течением бере�

менности – 43 и 11% соответственно; при�

мечательно, что в двух последних группах

превалировали гетерозиготные формы);

б) мультигенные формы тромбофилии

(71,3%, в то время как в группе легких

форм гестозов – только 12%, в группе фи�

зиологического течения беременности –

Патогенез и профилактика тромбоэмболических
осложнений в акушерской практике

Открытие в 1987 г. антифосфолипидного синдрома (АФС) и целого ряда неизвестных ранее, но достаточно
распространенных форм генетических дефектов системы гемостаза, предрасполагающих к различным
тромботическим осложнениям (мутации гена фактора V (FV Leiden), мутации гена метилентетрагидрофолатредуктазы
(MTHFR C677T), мутации гена протромбина G20210A, полиморфизма активатора плазминогена (PAI�1 4G/5G),
полиморфизма тромбоцитарных рецепторов (1993�2000 гг.), как основных причин приобретенной и наследственных
тромбофилий позволило с принципиально новых позиций оценить патогенез различных осложнений как в
общеклинической, так и в акушерско�гинекологической практике.

В.И. Линников, д.м.н., профессор, Одесский национальный медицинский университет
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3,4%; в двух контрольных группах мульти�

генная тромбофилия была представлена

только полиморфизмом генов или гетеро�

зиготной MTHFR С677Т, но не мутацией

FV Leiden или протромбина С20210А);

в) АФА были выявлены у 17,3% в ретрос�

пективной группе, у 16,25% в проспектив�

ной группе, у 10% в группе легких форм

гестозов и у 4% в контрольной группе с фи�

зиологическим течением беременности.

АФС и наследственные тромбофилии
как причина тромбоэмболических
осложнений в акушерстве

В экономически развитых странах, где

за последние десятилетия удалось снизить

уровень материнской смертности от кро�

вотечений, тяжелых форм гестоза и сепси�

са, в ее структуре на первое место вышли

тромбоэмболические осложнения. При�

мерно треть летальных случаев тромбоэм�

болии легочной артерии (ТЭЛА) регис�

трируется во время беременности и около

двух третей – в послеродовом периоде.

Около половины смертей в послеродовом

периоде происходят в первые 7 дней после

родов, остальные 50% – со 2�й по 6�ю нед.

Во время беременности риск венозных
тромбозов увеличивается в 6 раз. Это связано

с тенденцией к стазу крови в результате гор�

мональных и механических причин, а так�

же с состоянием физиологической гипер�

коагуляции вследствие повышения уровня

факторов свертывания крови. При бере�

менности наблюдаются гиперфибриноге�

немия, угнетение фибринолиза; повыша�

ются уровни факторов II, V, VII, VIII, IX, X,

XI, XII, фактора фон Виллебранда; умень�

шается активность антикоагулянтной сис�

темы (развивается резистентность к дейс�

твию активированного протеина C (АРС),

снижается уровень протеина S). Такие из�

менения в системе гемостаза призваны за�

щитить организм матери от кровопотери

при родах. При осложненном течении бере�

менности адаптивное значение этого про�

цесса утрачивается, что приводит к наруше�

нию баланса в системе гемостаза, развитию

прокоагулянтного состояния и, как следс�

твие, системной эндотелиальной дисфун�

кции и системному воспалению. Эти уни�

версальные механизмы лежат в основе па�

тогенеза многих акушерских осложнений,

включая тромбоэмболические.

Важнейшую роль в возникновении тром�

боэмболических осложнений играют приоб�

ретенные (АФС) и наследственные тромбо�

филии. Группу высокого риска по развитию

тромбоэмболии составляют беременные

с отягощенным тромботическим анамне�

зом, однако стоит помнить, что впервые со�

ответствующий эпизод может развиться

именно во время беременности, когда фи�

зиологическая гиперкоагуляция приводит

к декомпенсации существовавших асим�

птомно дефектов системы гемостаза. Риск

развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ)

зависит от типа тромбофилии и наличия

других факторов риска. Наибольший риск

тромбоэмболических осложнений связан

с дефицитом антитромбина III. При этом де�

фекте системы гемостаза риск ВТЭ у бере�

менных при отсутствии лечения составляет

50%. У пациенток с дефицитом протеина

С риск ВТЭ при беременности составляет 3�

10%, а при дефиците протеина S – до 6%. 

В нашем анализе причин рецидивирую�

щих тромбозов в анамнезе при обследова�

нии беременных женщин (n=23) показано

превалирование наследственных и комби�

нированных форм тромбофилии: мутации

FV Leiden – у 39% пациенток, MTHFR

C677T – у 8%, АФА – у 17%, комбиниро�

ванных дефектов – в 29% случаев

(В.И. Линников, 2005).

Принципы профилактики
тромбоэмболических осложнений
в акушерстве

Основные принципы ведения аку�

шерских осложнений у беременных

с тромбофилией подразумевают начало

профилактики с фертильного цикла:

• витамин Е или другие антиоксидан�

ты (микрогидрин, полиненасыщенные

жирные кислоты);

• фолиевая кислота не менее 1 мг (при

мутации МТHFR С677Т – не менее 4 мг);

• витамины В6, В12;

• ацетилсалициловая кислота 50�75 мг

1 раз в сутки;

• натуральный прогестерон 200�

300 мг/сут;

• низкомолекулярные гепарины

(НМГ) в профилактических дозах 1 раз в

сутки подкожно (при условии высокого

уровня комплекса тромбин/антитромбин

и/или D�димера);

• во II и III триместрах беременности

перечисленная терапия дополняется пре�

паратами железа, кальция (по необходи�

мости), натуральным прогестероном (до

34 нед), коррекция дозы НМГ проводит�

ся с учетом уровней ТАТ, D�димера, дан�

ных ультразвукового исследования, доп�

плерометрии;

• в послеродовой период – НМГ не

менее 10 дней в профилактических дозах,

у пациенток с тромбозами в анамнезе –

переход на варфарин в дозах, поддержи�

вающих международное нормализован�

ное отношение в пределах 2,0�3,0 в тече�

ние 6 мес, поливитамины.

Препаратами выбора на сегодняшний
день в мире являются НМГ. Оценку их ан�

тикоагулянтного эффекта можно прово�

дить по определению анти�Ха�активнос�

ти (влиянию на предотвращение образо�

вания Ха�фактора). С ним соприкасается

и другой чрезвычайно важный эффект –

высвобождение ингибитора внешнего пу�

ти свертывания крови  (ТFPI).

Низкие дозы НМГ (эквивалентные 0,1�
0,2 МЕ/мл анти�Ха�активности) обладают
достаточным антикоагулянтным эффектом
для профилактики венозных тромбозов и
тромбоэмболии в общей хирургии, аку�
шерстве, травматологии и характеризуют�
ся минимальным риском послеоперацион�
ных и послеродовых кровотечений. Кроме
того, одним из определяющих факторов
применения гепаринов в акушерстве явля�
ется отсутствие тератогенного и эмбрио�
токсического эффектов, поскольку они не
проникают через плацентарный барьер.

� НМГ обладают рядом преимуществ

перед нефракционированным гепа�

рином:

♦ хорошей биодоступностью и быс�

трым всасыванием при подкожном вве�

дении;

♦ более прогнозируемым антикоагу�

лянтным действием;

♦ отсутствием необходимости в регу�

лярном лабораторном контроле показа�

телей системы свертывания в период ле�

чения;

♦ длительностью действия и возмож�

ностью подкожного введения 1�2 раза в

сутки;

♦ более низкой частотой возникнове�

ния тромбоцитопении.

Препараты НМГ имеют биологичес�

кие, фармакокинетические и терапевти�

ческие особенности и не могут быть вза�

имозаменяемы.

Одним из представителей НМГ, ко�

торый мы применяем в своей прак�

тике, является эноксапарин натрия

Фленокс™, Фармак, Украина. Этот пре�

парат обладает высокой активностью

в отношении фактора Ха (тромбокина�

зы) и низкой активностью в отношении

фактора IIа (тромбина). Он ингибирует

тромбокиназу и инактивирует тромбин.

1 мг препарата Фленокс™ содержит 100

анти�Ха�единиц (по международному

стандарту НМГ). При подкожном введе�

нии препарата наблюдается быстрое и

практически полное его всасывание.

В дозах, применяемых для профилакти�

ки венозных тромбозов, эноксапарин

практически не влияет на длительность

кровотечения, агрегацию тромбоцитов.

Минимальная профилактическая доза

препарата Фленокс™ составляет 40 мг/сут

подкожно, максимальная – 80�100 мг/сут.

Риск развития геморрагических ослож�

нений при применении препарата значи�

тельно ниже, чем при использовании

нефракционированного гепарина в целях

профилактики тромбозов и тромбоэмбо�

лии. Значимыми преимуществами ис�

пользования НМГ являются отсутствие

потребности в постоянном лабораторном

мониторинге и возможность амбулатор�

ного применения (подразумевает предва�

рительное обучение пациентов введению

инъекций).

Заключение
Современные представления о меха�

низмах процессов воспаления и коагуля�

ции, о роли наследственных форм тром�

бофилии и АФС в патогенезе акушерских

осложнений позволяют говорить о том,

что акушерская патология является во

многом вторичной по отношению к на�

рушениям в системе гемостаза.

Таким образом, ведущими прямыми

причинами материнской смертности яв�

ляются гестозы, тромбоэмболические ос�

ложнения, кровотечения, в основе фор�

мирования которых лежат наследствен�

ные и приобретенные тромбофилии. Эти

данные позволяют пересмотреть сущес�

твующие взгляды на причины и структу�

ру материнской смертности и утвер�

ждать, что ведущими факторами являют�

ся универсальные механизмы, такие как

АФС, ДВС�синдром, метаболический

синдром, синдром системного воспали�

тельного ответа, эндотелиальная дисфун�

кция, наследственные формы тромбофи�

лии, обусловливающие развитие акушер�

ской патологии. Это кардинально меняет

не только устоявшееся понятие о патоге�

незе причин материнской смертности, но

и диктует иной подход к их профилактике

и лечению.

Клиницистам необходимо ориентиро�

ваться в патогенетических механизмах пато�

логических синдромов, представляющих

серьезную угрозу в период беременности.

С внедрением в клиническую практику ме�

тодов диагностики АФС и наследственных

форм тромбофилии появилась возможность

своевременной диагностики и профилакти�

ки нарушений системы гемостаза. У всех

пациенток с отягощенным тромботическим

анамнезом нужно проводить скрининг на

наличие АФС и наследственных форм тром�

бофилии еще до наступления беременнос�

ти. Проведение профилактики, направлен�

ной на предотвращение активации процес�

сов коагуляции и воспаления (антикоагу�

лянтами, антиагрегантами, антиоксиданта�

ми, витаминами), как в фертильном цикле,

так и во время гестационного процесса поз�

воляет предотвратить тяжелейшие осложне�

ния беременности, включая акушерские

кровотечения, ПОНРП, гестозы, тромбоэм�

болии, снизить уровень материнской и мла�

денческой смертности.

Таким образом, знание системных син�

дромов позволяет по�новому подойти

к патогенезу причин материнской смер�

тности и стратегиям их профилактики,

что свидетельствует о возможности пре�

дотвратить те факторы материнской смер�

тности, коррекция которых ранее была

невозможна.

З
У

Наш опыт свидетельствует, что пато�
генетически обоснованная профилактика
позволяет предупредить рецидив тромбо�
за и в абсолютном большинстве случаев
(93�95%) значительно улучшить исходы
беременности. Хорошие исходы имеют
место у пациенток, которые получают
противотромботическую профилактику
препаратом Фленокс™, начиная с ран�
них сроков беременности и в фертильном
цикле.
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