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Ðåçþìå: â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì 
÷àñòîòû ïðÿìûõ àêóøåðñêèõ ïðè÷èí ìàòåðèí-
ñêîé ñìåðòíîñòè âñå áîëüøèé èíòåðåñ ó÷åíûõ 
âûçûâàþò àðòåðèàëüíûå òðîìáîòè÷åñêèå 
îñëîæíåíèÿ. Ñðåäè àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ 
íàèáîëåå ÷àñòûì è äðàìàòè÷íûì ïî ñâîèì 
ïîñëåäñòâèÿì ó æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà 
ÿâëÿåòñÿ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò. Ïàòîãåíåç 
ñòîëü òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ ó ìîëîäûõ æåíùèí 
äî êîíöà íå èçó÷åí, îäíàêî ñóùåñòâóåò êîíöåï-
öèÿ âåäóùåé ðîëè òðîìáîçà èëè ýìáîëèè ñîñóäîâ 
ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðûå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ íà 
ôîíå òàêèõ õîðîøî èçâåñòíûõ îáùåïîïóëÿöè-
îííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, êàê àðòåðèàëüíàÿ 
ãèïåðòåíçèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, êóðåíèå, 
íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, çàáîëåâàíèÿ 
êëàïàíîâ ñåðäöà, à òàêæå ïðè òèïè÷íî àêóøåð-
ñêèõ ïàòîëîãèÿõ, íàïðèìåð, íà ôîíå ïðåýêëàìï-
ñèè, ìàññèâíûõ êðîâîòå÷åíèé, ñåïòè÷åñêèõ 
îñëîæíåíèé, ýìáîëèè îêîëîïëîäíûìè âîäàìè. 
Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøèé èíòåðåñ ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ê èçó÷åíèþ ðîëè òðîìáîôèëèé â ïàòîãå-
íåçå èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ, îäíàêî äàííûå ïî 
ýòîìó âîïðîñó åùå áîëåå îãðàíè÷åíû è ïðîòèâî-
ðå÷èâû, ÷åì äëÿ âåíîçíûõ òðîìáîçîâ. Êðîìå 
òîãî, îòêðûòûì îñòàåòñÿ âîïðîñ î òàêòèêå 
âåäåíèÿ áåðåìåííîñòè ó ïàöèåíòîê ñ ïåðåíåñåí-
íûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, áåðåìåí-
íîñòü, òðîìáîôèëèÿ, àíòèôîñôîëèïèäíûé 
ñèíäðîì, íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí.

Эпидемиология острых нарушений мозгового 
кровообращения у женщин репродуктивного 
возраста

Эпидемиологические данные свидетельствуют о 
том, что у лиц в возрасте до 35 лет риск инсульта выше 

у женщин, чем у мужчин, при этом для женщин харак-
терны и более тяжелые последствия этого осложне-
ния, включая риск фатального исхода и инвалидиза-
ции [15,45]. Инсульт во время беременности является 
достаточно редким явлением и развивается, по 
разным данным, с частотой от 4,2 до 210 на 100 000 
родов, однако считается тяжелейшим осложнением, 
при котором летальность может достигать 8-26% 
[50,9]. Приблизительно от 12 до 35% случаев инсуль-
тов у лиц в возрасте от 15 до 45 лет связано с беремен-
ностью [24,25]. Беременность даже называют «спон-
танным скрининговым тестом на риск раннего 
инсульта» [6]. При беременности отмечается повыше-
ние риска инсульта в 3-13 раз [22], однако, в связи с 
ограниченным числом исследований, посвященным 
данному вопросу, и включением в них небольшого 
количества пациенток проведение точного статисти-
ческого анализа крайне затруднено. Ряд авторов 
указывают на примерно равное повышение риска 
геморрагических и ишемических инсультов, связан-
ных с беременностью [50]. В большинстве случаев (до 
90%) инсульт развивается в III триместре беремен-
ности и в послеродовом периоде [45]. По данным 
исследования Kittner S.J. (1996), риск ишемического 
инсульта в послеродовом периоде повышается в 5 раз 
по сравнению с небеременными пациентками того же 
возраста (ОР 5,4, 95% ДИ 2,9-10,0), а риск геморраги-
ческого инсульта – в 18 раз (ОР 18,2, 95% ДИ 8,7-38,1) 
[24]. Следует отметить, что риск инсульта остается 
повышенным в течение достаточно продолжительного 
периода времени после родов [50,44]. Tang C.H. и 
соавт. (2009), проанализировав 139 геморрагических 
и 107 ишемических инсультов, связанных с беремен-
ностью, установили, что относительный риск этих 
осложнений у пациенток с преэклампсией составляет 
соответственно 10,7 и 40,9 в течение III триместра 
беременности, 6,5 и 34,7 – в течение трех дней после 
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родов, 5,6 и 11,2 – с 3-го дня до 6 недель после родов, 
11,8 и 11,6 – с 6 недель до 6 месяцев после родов и 
19,9 и 4,3 – с 6 до 12 месяцев после родов [44]. 
Возможно, причиной повышенного риска инсульта в 
послеродовом периоде служат изменения в системе 
гемостаза в сторону гиперкоагуляции, направленные 
на защиту от кровопотери в родах, а также резкое 
уменьшение объема циркулирующей крови, колеба-
ния гормональных уровней и изменения структуры 
стенки сосудов. Это данные указывают на необходи-
мость длительного наблюдения, контроля состояния 
системы гемостаза и разработок методов реабилита-
ции у данной группы пациенток.

Факторы риска инсульта у женщин 
детородного возраста 

Факторы риска развития инсульта при беремен-
ности включают те же самые причины, что и у небере-
менных: артериальную гипертензию, атеросклероз, 
курение, заболевания клапанов сердца, протезирован-
ные клапаны сердца, фибрилляцию предсердий, 
мигрень, системную красную волчанку, системные 
васкулиты. Причиной ишемического инсульта могут 
стать тромбозы, эмболии, спазм сосудов головного 
мозга, гипоперфузия. Однако если у лиц пожилого 
возраста основной причиной инсульта служит атерот-
ромбоз, который нередко возникает на фоне целого 
ряда длительно существующих хронических состоя-
ний, включая артериальную гипертензию, дислипиде-
мию, сахарный диабет, ишемическую болезнь сердца, 
только у 15-25% беременных с фатальным инсультом 
были выявлены атеросклеротические поражения 
сосудов [49]. Более того, у женщин детородного 
возраста инсульт нередко развивается на фоне 
полного здоровья без предшествующих явных факто-
ров риска [40]. В то же время ряд осложнений бере-
менности (тяжелые формы гестоза, эмболия около-
плодными водами, акушерские кровотечения, после-
родовые септические осложнения) являются совер-
шенно отдельными, специфическими провоцирую-
щими факторами инсульта. Эти данные 
свидетельствуют о необходимости подробного изуче-
ния факторов риска инсульта у женщин детородного 
возраста и о том, что многие из них нам до сих пор 
остаются неизвестными. 

Особую группу риска по развитию артериальных 
тромбоэмболий во время беременности составляют 
пациентки с заболеваниями клапанов сердца: выра-
женным, гемодинамически значимым пролапсом 
митрального клапана с высокой степенью регургита-
ции, ревматическими пороками сердца, протезиро-
ванными клапанами сердца. Например, при бактери-
альном эндокардите частота церебрального тромбо-
эмболизма достигает 20% [49]. Риск тромбоэмболий 
значительно повышается при нарушениях ритма 
сердца, наиболее частым из которых является 
фибрилляция предсердий. Так, риск развития артери-

альных тромбоэмболий при фибрилляции предсердий 
составляет 10-23%, а тромбоэмболий головного мозга 
– 5-10%. 

Наличие открытого овального окна (ООО), которое 
с развитием методик ультразвуковой диагностики 
стало выявляться в общей популяции до 30% случаев, 
представляет собой хорошо установленный фактор 
риска криптогенного инсульта у лиц молодого возраста 
и обнаруживается у таких пациентов примерно в 50% 
случаев. В условиях нарушений сердечного ритма 
риск кардиоэмболического инсульта при ООО возрас-
тает еще в большей степени [40]. С учетом характер-
ной для нормального гестационного процесса гипер-
коагуляции и возможных изменений гемодинамики в 
родах, которые могут приводить к инверсии градиента 
давления и облегчению шунтирования по направле-
нию справа налево, риск кардиоэмболии у беремен-
ных с ООО может быть еще выше, особенно при нали-
чии тромбофилии. В редких случаях парадоксальная 
эмболия может быть обусловлена эмболией около-
плодными водами. 

Отмечено увеличение риска развития инсульта у 
многорожавших женщин, при кесаревом сечении по 
сравнению с самостоятельными родами, кроме того, 
риск инсульта значительно повышается с возрастом 
беременной (от 30 случаев на 100 тыс. при возрасте 
менее 20 лет до 90,5 на 100 тыс. – при возрасте старше 
40 лет). Кесарево сечение, по данным разных авторов, 
ассоциируется с увеличением риска инсульта в 3-12 
раз [22,14], что нельзя не учитывать в связи с продол-
жающейся тенденцией к расширению показаний к 
кесареву сечению и появлением такого понятия, как 
«кесарево сечение по желанию».

Риск как ишемического, так и геморрагического 
инсульта повышается у пациенток с тяжелыми 
формами гестоза. У 25-45% пациенток с инсультом, 
связанным с беременностью, имела место преэклап-
сия или эклампсия [45]. Более того, у женщин, бере-
менность которых протекала на фоне гестоза, на 60% 
выше риск развития ишемического инсульта, не 
связанного с беременностью, а семейный анамнез 
сердечно-сосудистых заболеваний и, в частности 
инсульта, является фактором риска развития гестоза 
[32]. Интересно, что метаболический синдром явля-
ется фоновым процессом для развития и сердечно-
сосудистых осложнений и типичного осложнения 
беременности – гестоза. Более того, у женщин с мета-
болическим синдромом, преэклампсией и плацентар-
ной недостаточностью в анамнезе, включая синдром 
задержки роста плода, в последующей жизни наблю-
дается повышение риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и более раннее их развития [35]. Все это свиде-
тельствует об исходно существующем генетическом 
или приобретенном факторе, предрасполагающем как 
к развитию акушерских, так и сердечно-сосудистых 
осложнений, в качестве которых может выступать 
тромбофилия. 
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Новые данные о патогенезе ишемического инсульта
Патогенез развития инсульта в условиях гестоза до 

сих пор остается неизвестным. Предполагается ряд 
механизмов, включая формирование эндотелиальной 
дисфункции, что роднит гестозы с атеросклерозом, 
нарушение ауторегуляции сосудов головного мозга и 
повышение перфузионного давления, что приводит к 
баротравме и повреждению сосудов, а также гемокон-
центрацию, активацию коагуляционного каскада и 
воспалительного ответа с развитием ДВС-синдрома и 
формированием микротромбоза и полиорганной 
недостаточности [36]. Следует отметить, что тромбо-
цитопения, которая указывается исследователями как 
фактор риска инсульта при беременности, может быть 
проявлением АФС, HELLP-синдрома, ДВС-синдрома, 
при этом наблюдается активация тромбоцитов, разви-
тие состояния гиперагрегации, потребления тромбо-
цитов и формирование протромботического потенци-
ала [22].

В последнее время отмечается все больший инте-
рес к вопросу взаимосвязи между гормональной тера-
пией и риском инсульта, в частности при применении 
гормональной контрацепции, заместительной гормо-
нальной терапии (ЗГТ), вспомогательных репродук-
тивных технологий. Риск инсульта при применении ОК 
повышается в среднем в 3 раза [29]. Ряд авторов сооб-
щают о взаимосвязи между мутацией протромбина 
G20210A и мутацией FV Leiden и ишемическим инсуль-
том у лиц молодого возраста. Pezzini A. и соавт. (2007) 
в исследовании с участием 108 женщин с ишемичес-
ким инсультом на фоне применения ОК показали, что 
риск инсульта при применении ОК и отсутствии тром-
бофилии повышается в 2,65 раз (95% ДИ 1,46-4,81), а 
при наличии минимум одного из изученных тромбо-
филических факторов (FV Leiden, мутация протром-
бина G20210A, MTHFR С677Т) – почти в 23 раза, что 
гораздо выше, чем результат, предполагаемый при 
суммировании отдельных значений рисков инсульта, 
связанных с приемом ОК или тромбофилией, при 
этом, с учетом верхней границы доверительного 
интервала 95%, относительный риск у таких женщин 
может возрастать в 116 раз [34].

Интересные данные были получены при анализе 
исходов более одного миллиона родов в Швеции. 
Факторами риска венозных тромбоэмболий и инсульта 
в этой популяции были преэклампсия, конец третьего 
триместра беременности, роды и послеродовый 
период, кесарево сечение, большое количество родов 
в анамнезе. При этом риск сосудистых осложнений 
возрастал в 3-12 раз [37]. Однако статистический 
анализ показал, что эти хорошо известные факторы 
риска не могут полностью объяснить повышение 
риска сосудистых осложнений во время беремен-
ности, что требует поиска других скрытых причин 
гестационных венозных и артериальных тромбозов. 

Cо времени открытия Рудольфом Вирховым в 1884 г. 
трех главных факторов развития тромбов (замедление 
скорости кровотока, повреждение стенки сосуда, 

изменение свойств крови) был выявлен и изучен 
целый ряд механизмов, предрасполагающих к тром-
бозу, однако даже при тщательном анализе всех 
факторов риска причина тромбозов в 50% случаев 
остается неизвестной (так называемые «идиопатичес-
кие» тромбозы) [33]. Беременность сама по себе явля-
ется состоянием, при котором риск развития венозных 
тромбозов увеличивается в 5-6 раз [41]. Фактически, 
для физиологической беременности характерны все 
признаки триады Вирхова. В течение беременности 
наблюдается прогрессивное увеличение содержания 
прокоагулянтных факторов, снижение активности 
антикоагулянтной системы за счет развития резистен-
тности к активированному протеину С (АРС), торможе-
ние фибринолиза. 

В последние годы все больше внимания уделяется 
изучению роли тромбофилитических состояний как 
для развития акушерских осложнений, так и тромбо-
эмболических осложнений. В общей популяции гене-
тические формы тромбофилии (мутация FV Leiden, 
протромбина, дефицит протеинов С и S, антитромбина 
III) и антифосфолипидный синдром (АФС) (приоб-
ретенная тромбофилия) в среднем встречаются 
у 15-20% населения, а при венозных тромбозах, 
по данным литературы, частота тромбофилий дости-
гает 50% [13]. При ряде тромбофилических состояний 
риск ВТЭ повышается более чем в 100 раз, особенно 
при наличии гомозиготных, мультигенных форм тром-
бофилии или комбинированных форм (генетические 
тромбофилии + АФС) [41]. 

Резистентность к активированному протеину С 
встречается в среднем у 3-7% среди европейской 
популяции и у 20-30% пациентов с тромбозами [39]. 
Классическим примером резистентности к АРС явля-
ется мутация FV Leiden, при которой фактор V и VIII 
становятся нечувствительными к инактивирующему 
влиянию протеина С, что приводит к избыточному 
формированию тромбина и торможению фибрино-
лиза. Резистентность к АPC также может иметь место 
и при других мутациях фактора V (FV Hong-Kong, 
FV Cambridge, HRII-гаплотип), а также при целом ряде 
приобретенных факторов, включая циркуляцию АФА, 
прием оральных контрацептивов, инфекции, акушерс-
кие осложнения, протекающие на фоне хронического 
ДВС-синдрома, прежде всего в условиях гестоза. 

Мутация протромбина G20210A ассоциируется 
с повышением уровня протромбина (активность 
фактора II достигает 130% и выше) и выявляется 
у 2-5% здорового населения. При этой мутации риск 
ВТЭ повышается в среднем в 3 раза [23]. Мутация 
протромбина G20210A была выявлена у 17% беремен-
ных с ВТЭ. 

Исследования последних лет свидетельствуют 
о четкой связи генетических тромбофилий и АФС 
с такими осложнениями беременности, как синдром 
потери плода, фетоплацентарная недостаточность 
(ФПН), синдром задержки роста плода (СЗРП), внут-
риутробная гибель плода, преждевременная отслойка 
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нормально расположенной плаценты (ПОНРП), тяже-
лые формы гестоза [2,23,30]. Если ранее роль тром-
бофилии в патогенезе осложнений беременности 
рассматривалась только с точки зрения процессов 
микротромбирования сосудов плацентарного ложа, то 
в настоящее время взгляды на патогенетическое влия-
ние тромбофилии значительно расширились. Это 
связано с изучением роли системы гемостаза и 
нетромботических эффектов тромбофилии еще на 
этапах имплантации плодного яйца и инвазии трофоб-
ласта.

АФС является одним из наиболее важных факторов 
риска тромбоэмболических осложнений во время 
беременности. На сегодняшний день под АФС пони-
мают симптомокомплекс, сочетающий клинические 
признаки и лабораторные данные – наличие антифос-
фолипидных антител в сочетании с артериальными 
и/или венозными тромбозами и/или акушерскими 
осложнениями [2,23,30] (см. рис. 1). Во время бере-
менности тромбозы манифестируют у 30% пациенток 
с АФС. Риск рецидива ВТЭ при АФС значительно выше, 
чем в общей популяции, и достигает 70%. 

Патогенетическими механизмами развития тромбо-
зов при АФС являются: взаимодействие с фосфоли-
пидами эндотелиальных клеток и тромбоцитов, нару-
шение секреции простациклина, нарушение контакт-
ной активации фибринолиза, ингибиция тканевого 
активатора плазминогена (t-PA), тромбомодулина/
протеина С/протеина S, индукция резистентности к 
APC.

Гипергомоцистеинемию связывают с ранним разви-
тием атеросклероза и повышением риска тромбозов. 
Наиболее часто причиной гипергомоцистеинемии 
является мутация метилентетрагидрафолатредуктазы 
MTHFR С677T, частота которой в общей популяции 
составляет 10-20% [21]. Однако данные литературы 
относительно роли мутации MTHFR C677T как фактора 
повышенного риска ВТЭ и акушерских осложнений 
противоречивы [1,17]. Гипергомоцистеинемия явля-

ется единственной наследственной аномалией гемос-
таза, которая сравнительно легко компенсируется при 
применении фолиевой кислоты и витаминов группы В. 
Для нашей страны характерно отсутствие концепции 
«здорового образа жизни» и дефицит в пищевом 
рационе необходимых витаминов и антиоксидантов. 
Поэтому дальнейшее изучение роли гипергомоцисте-
инемии для развития артериальных тромбозов во 
время беременности представляется весьма важным. 

В ряде исследований была изучена взаимосвязь 
между мутацией FV Leiden, мутацией протромбина 
G20210A, дефектов антикоагулянтной системы, 
в частности дефицита антитромбина III, протеина C и 
протеина S, и артериальными тромбозами. Результаты 
этих исследований довольно противоречивы и в целом 
свидетельствуют об отсутствии взаимосвязи между 
данными формами тромбофилии и инфарктом 
миокарда или ишемическим инсультом в общей попу-
ляции [4]. Тем не менее, предположения о том, что 
тромбофилические состояния, в т.ч. мутация FV Leiden 
и мутация протромбина G202010А, более часто встре-
чаются у пациентов с идиопатическим инсультом и 
инфарктом миокарда в молодом возрасте, не страда-
ющих атеросклерозом, нашли подтверждение в миро-
вой литературе [19]. 

Доказано, что гипергомоцистеинемия и мутация 
MTHFR C677T являются независимыми факторами 
риска артериальных тромбозов, в т.ч. и ишемического 
инсульта, и мощным прогностическим фактором 
летального исхода [19]. Выявлена ассоциация между 
повышением уровня гомоцистеина в крови и риском 
инфаркта миокарда у молодых женщин. Voetsch B. и 
соавт. (2000) выявили взаимосвязь между мутацией 
MTHFR C677T и ишемическим инсультом в отдельных 
этнических группах, поэтому большое значение при 
оценке взаимосвязи между генетической предраспо-
ложенностью к гипергомоцистеинемии и риском арте-
риальных тромбозов имеет учет национальных 
особенностей питания и распространенности генети-

Венозный или артериальный тромбоз (1 и более)*
Акушерские осложнения:

Гибель морфологически нормального 
плода при сроке беременности > 10 недель 
Преждевременные роды (< 34 недель беременности)
Тяжелые формы гестоза
Плацентарная недостаточность

Три и более выкидыша при сроке беременности до 10 недель (при отсутствии гормональных и анатомических причин, 
хромосомных аномалий)
Лабораторные критерии:

Волчаночный антикоагулянт
Антитела к кардиолипину
Антитела к b2-гликопротеину I

Рисунок 1. Современные критерии антифосфолипидного синдрома.

*Для установления диагноза АФС достаточно одного лабораторного и одного клинического критерия.

Двукратное исследование с интервалом в 12 недель

(1 и более)
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ческих дефектов компонентов фолатного цикла в 
разных популяциях [47].

Связь с артериальными тромбозами также была 
выявлена и для некоторых дефектов фибринолиза, 
хотя информация по этому вопросу крайне ограни-
чена, а данная тема остается предметом продолжаю-
щихся исследований и дискуссий. 

Важное значение у пациентов с тромбофилиями 
может иметь воздействие дополнительных факторов 
риска. Так, у курящих пациентов при наличии мутации 
FV Leiden риски инфаркта миокарда и ишемического 
инсульта увеличиваются с пограничных значений до 
8-32 раз [27]. Martinelli I. и соавт. (2006) установили 
повышение риска ишемического инсульта в два раза в 
течение первых 6-18 месяцев использования ОК и в 
3,5 раз – при наличии гипергомоцистеинемии, а при 
одновременном использовании ОК и наличии мутации 
FV Leiden или гипергомоцистеинемии риск инсульта 
возрастал соответственно в 13 и в 9 раз [29]. 

Тестирования на тромбофилии необходимы у паци-
ентов из младшей возрастной группы с ишемическим 
инсультом, что может повлиять на тактику дальней-
шего ведения и разработку профилактики повторных 
артериальных и венозных тромботических осложне-
ний [19]. Кроме того, имеются предположения о том, 
что тромбофилия может влиять на тяжесть ишемичес-
ких поражений, приводя к более обширному тромбозу 
в острую фазу, и обуславливать повышенный риск 
рецидивов [19]. Более того, некоторые авторы указы-
вают на то, что от типа тромбофилии может зависеть 
характер проявлений инсульта. Szolnoki Z. (2001) 
обнаружили, что полиморфизм гена АПФ I/D ассоции-
руется с мелкососудистыми инфарктами, тогда как 
мутация FV Leiden может предрасполагать к крупно-
очаговым поражениям головного мозга [43]. 

Рядом ученых изучалась взаимосвязь между тром-
бофилией и инсультами, связанными с беременнос-
тью. Witlin A.G. и соавт. (2000), обобщив 20-летний 
опыт работы, описали 20 случаев инсультов, связан-
ных с беременностью, причем одним из факторов 
риска у этих пациентов выступала генетическая тром-
бофилия, преимущественно связанная с дефектами 
антикоагулянтной системы: дефицитом протеина С, 
протеина S или антитромбина III [50]. Kupferminc M.J. 
и соавт. (2000) среди 12 пациенток с первым эпизодом 
ишемии головного мозга во время беременности 
обнаружили тромбофилию у 83% по сравнению с 17% 
в контрольной группе. В спектр изученных тромбофи-
лий входили: мутация FV Leiden, мутация протромбина 
MTHRF С677Е, дефицит антитромбина III, протеина С, 
протеина S. Авторы сделали вывод о необходимости 
исследования на генетические формы тромбофилии у 
пациенток с нарушениями мозгового кровообращения 
по ишемическому типу во время беременности [26]. 

Более однозначные данные накоплены в отношении 
взаимосвязи между риском артериальных тромбозов, 
в т.ч. рецидивирующих, и АФС [5], в частности, между 
АФС и ишемическим инсультом у молодых женщин. 

По аналогии с генетическими формами тромбофилии 
АФА чаще обнаруживаются у пациентов более моло-
дого возраста, при рецидивирующих тромбозах, у 
пациентов, у которых не выявляются широко извест-
ные факторы риска, например, атеросклероз. Инсульт 
в среднем развивается на 10 лет раньше у пациентов с 
циркуляцией АФА по сравнению с общей популяцией. 
АФА были обнаружены у 65% пациентов с инсультом в 
возрасте до 60 лет и у 28% с ТИА [5]. Циркуляция АФА 
была выявлена у 20% пациентов с инфарктом 
миокарда младше 45 лет, причем у 60% из них впос-
ледствии развились повторные тромбозы. Среди 
многообразия подкслассов АФА особенно неблаго-
приятное влияние, по всей видимости, оказывают 
анти-β2-гликопротеин и феномен ВА, в то время как 
аКЛ и антитела к протромбину могут не играть роли 
для развития ишемических инсультов [46]. Так, 
в исследовании Urbanus R.T. и соавт. (2010), в которое 
было включено 175 женщин с ишемическим инсуль-
том и 203 пациентки с инфарктом миокарда в анам-
незе, отношения шансов для развития инфаркта 
миокарда при феномене ВА составили 5,3 (95% ДИ 
1,4-20,8) и значительно повышались при применении 
ОК до 21,6 (1,9-242,0) и у курящих лиц (33,7 (6,0-
189,0)), Для ишемического инсульта аналогичные 
показатели у пациентов с ВА составили 43,1 (12,2-
152,0), 201,0 (22,1-1828,0) и 87,0 (14,5-523,0). 
У женщин с анти-бета2-гликопротеином риск ишеми-
ческого инсульта был повышен в 2,3 раза (1,4-3,7), 
однако для инфаркта миокарда статистически значи-
мые результаты получены не были [46]. Тем не менее, 
Cojocaru IM и соавт. (2007) установили взаимосвязь 
между повышенным титром антител IgG к кардиоли-
пинам и ишемическим инсультом у молодых женщин 
[10]. Поэтому для исключения АФС у пациентов с 
ишемическим инсультом может быть рекомендовано 
обязательное тестирование на все кофакторы анти-
фосфолипидных антител [5].

Таким образом, роль тромбофилий в патогенезе 
гестационных тромбозов и значение выявленных 
аномалий системы гемостаза для выработки плана 
ведения пациенток и профилактики рецидива тромбо-
зов требует дальнейшего изучения.

Отдаленные последствия и тактика дальнейшего 
ведения пациенток детородного возраста, 
перенесших ишемический инсульт

Что касается артериальных тромбозов, ишемичес-
кий инсульт редко служит причиной материнской 
смертности, которая в основном обусловлена вторич-
ным кровоизлиянием и злокачественной гипертензией 
[44]. В целом летальность, связанная с ОНМК во время 
беременности (4,1%), ниже, чем в общей популяции в 
целом (24%) и у лиц с инсультом в молодом возрасте 
(4,5-24%) [22]. У молодых пациенток, перенесших 
инсульт во время беременности, больше резервных 
возможностей для восстановления неврологических 
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функций. Нередко такие женщины планируют новую 
беременность, что ставит перед специалистами вопрос 
о дальнейшем ведении таких больных и о профилак-
тике повторного инсульта во время беременности. 
Однако исследований, изучающих риск рецидивов 
инсультов во время беременности, исходы беремен-
ности у женщин с ОНМК в анамнезе, тактику профи-
лактической терапии и ориентированных на разра-
ботку рекомендаций для таких пациенток, на удивле-
ние очень мало [12,28].  

По одним данным вероятность рецидива инсульта 
при повторной беременности очень маленькая и 
составляет лишь около 1% [12,28]. С. Lamy и соавт. 
(2000) при наблюдении 187 беременностей у 125 
пациенток, перенесших ишемический инсульт, заре-
гистрировали 13 рецидивов, из которых только два 
были связаны с беременностью. Исходы беременнос-
тей были сходными с ожидаемыми для общей популя-
ции [28]. В связи с низкой частотой повторных случаев 
ОНМК авторы делают вывод о том, что инсульт не 
является противопоказанием для беременности в 
будущем. Риск рецидива инсульта составил соответс-
твенно 0,5% у пациенток, которые в последующем не 
беременели, 1,8% – у женщин, которые вынашивали 
беременности, и различался в среднем на 1,3%. 
Однако для этого показателя был выявлен широкий 
доверительный интервал 95%, в связи с чем истинное 
повышение риска может достигать 7,5%. В этом 
исследовании также сообщается об отсутствии реци-
дивов инсультов у пяти пациенток с тромбофилией в 
течение восьми беременностей, во время которых 
женщины получали антикоагулянтную терапию 
(нефракционированный гепарин [НФГ] или эноксапа-
рин). Совсем другие данные были получены Soriano D. 
и соавт. (2002), которые отследили исходы 15 бере-
менностей у 12 пациенток с ОНМК в анамнезе и тром-
бофилией (АФС, дефицитом протеина С, протеина S, 
антитромбина III, мутацией MTHFR С677Т). Несмотря 
на терапию низкомолекулярным гепарином (НМГ) и 
аспирином во время беременности, было отмечено 
четыре случая рецидива тромбозов (27%) и высокая 
частота акушерских и перинатальных осложнений. 
Важно отметить, что риск рецидива инсульта в после-
родовом периоде по сравнению с самой беременнос-
тью повышается в 2-3 раза [9,28]. 

Прежде чем обсуждать возможность применения 
различных антитромботических препаратов во время 
беременности, необходимо рассмотреть вопрос об их 
безопасности для матери и для плода. Сразу следует 
оговориться, что применение антагонистов витамина К 
во время беременности допустимо только у женщин 
с крайне высоким риском тромбозов, а именно при 
наличии искусственных клапанов сердца. Во всех 
остальных случаях требуется обязательный перевод 
на НМГ или НФГ. Это требование обусловлено тем, что 
антагонисты витамина К проникают через плаценту и 
потенциально могут вызывать задержку роста плода, 
кровотечения у плода и тератогенные эффекты [8]. 

Возможность применения аспирина изучали для 
профилактики различных осложнений беременности, 
включая профилактику гестозов у пациенток из 
группы риска, у женщин с синдромом потери плода и 
АФС, для улучшения результатов экстракорпораль-
ного оплодотворения. Безопасность применения аспи-
рина в I триместре беременности до конца не ясна, 
однако четкие доказательства неблагоприятного влия-
ния на плод отсутствуют. Несмотря на то, что в ранних 
ретроспективных исследованиях были выявлены 
тератогенные эффекты при применении аспирина в I 
триместре беременности, в последующих проспектив-
ных исследованиях эти результаты не нашли 
подтверждений. В метаанализе 14 рандомизирован-
ных исследований с участием 12416 женщин, которые 
получали низкие дозы аспирина (50-150 мг/сут.) в 
течение II и III триместра беременности для профилак-
тики преэклампсии, терапия показала себя безопас-
ной как для матери, так и для плода [11]. Потенциаль-
ный риск назначения аспирина в III триместре бере-
менности обуславливает увеличение риска геморраги-
ческих осложнений у матери и плода, преждевремен-
ное закрытие артериального протока, а также 
(теоретически) увеличение продолжительности родов 
и тенденцию к перенашиванию беременности. Однако 
следует отметить, что назначения только одного аспи-
рина для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений недостаточно, в т.ч. и у пациенток с АФС [22]. 

Дипиридамол (Курантил) является дериватом пири-
мидопиримидина и обладает сосудорасширяющими 
свойствами. Обнаружено, что он угнетает агрегацию 
тромбоцитов в цельной крови в более низких концент-
рациях, чем в плазме, однако механизмы антитромбо-
цитарного эффекта все еще остаются спорными.

В качестве возможных антитромбоцитарных меха-
низмов в настоящее время рассматриваются:

а) угнетение тромбоцитарной фосфодиэстеразы – 
фермента, расщепляющего цАМФ до 5-АМФ, 
в результате чего происходит накопление цАМФ 
в тромбоцитах;

б) блокада аденозина на уровне А2-аденозиновых 
рецепторов тромбоцитов, что стимулирует тромбоци-
тарную аденилатциклазу.

Среди возможных антитромбоцитарных механиз-
мов внимания заслуживают и другие концепции. Так, 
существуют данные о прямой стимуляции синтеза 
простациклина. Однако необходимые для этого 
концентрации значительно превышают нижний микро-
молекулярный уровень в плазме, который достигается 
после перорального приема обычной дозы (100-400 
мг/день). Кроме того, дипиридамол ингибирует актив-
ность ренина в плазме крови и снижает концентрацию 
альдостерона, тем самым подавляя активность ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, что может 
оказывать положительную роль у пациентов с артери-
альной гипертензией и гестозами. 

Недавно был показан еще один механизм действия 
дипиридамола. В терапевтических концентрациях этот 
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препарат способствует подавлению экспрессии и 
высвобождению матриксной металлопротеиназы 9 
(MMP-9) за счет ингибирования активации и ядерной 
транслокации TNF-альфа-индуцируемого ядерного 
фактора (NF)-kB. В настоящее время ММР-9 отводят 
важную роль в патогенезе инсульта в связи с ее 
способностью стимулировать деградацию экстрацел-
люлярного матрикса, что приводит к нарушению гема-
тоэнцефалического барьера и увеличению площади 
ишемии. Таким образом, дипиридамол обладает 
противовоспалительными свойствами, что может 
обуславливать положительные эффекты этого препа-
рата на микроциркуляцию, независимые от антитром-
боцитарной активности. Такая антиоксидантная и 
противовоспалительная активность дипиридамола 
может оказывать существенную пложительную роль 
для профилактики эндотелиальной дисфункции, в 
частности у пациенток с гипергомоцистеинемией, для 
которых характерно состояние персистирующего 
оксидативного стресса, нарушений микроциркуляции 
и гиперагрегации тромбоцитов.

В настоящее время большинство исследователей 
склоняются к мысли, что дипиридамол не обладает 
достаточным антитромбоцитарным и противотромбо-
тическим эффектом, если применяется в качестве 
монотерапии, в то же время комбинация с аспирином 
весьма эффективна. В своей практике мы применяем 
дипиридамол в высоких и средних дозах при недоста-
точной эффективности аспирина под контролем агре-
гации тромбоцитов. 

Таким образом, дипиридамол обладает ангиопро-
текторной активностью, антиоксидантными свойс-
твами, улучшает микроциркуляцию путем снижения 
тонуса артериол, уменьшения адгезии и агрегации 
тромбоцитов, снижения деформируемости эритроци-
тов, способствует формированию коллатералей, 
препятствует развитию эндотелиальной дисфункции. 

НФГ и НМГ не проникают через плаценту и, в связи 
с этим, не обладают тератогенными эффектами и не 
связаны с риском геморрагических осложнений у 
плода. Небольшие количества НМГ, выявляемые в 
грудном молоке, по всей видимости, не имеют клини-
ческого значения в связи с крайне низкой доступнос-
тью при пероральном применении. Осложнения, кото-
рые могут возникнуть у беременной на фоне примене-
ния антитромботической терапии, аналогичны тем, 
которые регистрируются в общей популяции и вклю-
чают кровотечения (риск, связанный с применением 
любых антитромботических препаратов), а также 
гепарин-индуцированную тромбоцитопению (ГИТ), 
остеопороз и локальные реакции в местах инъекций 
для НФГ и НМГ. Риск всех описанных осложнений при 
применении НМГ значительно ниже, чем при исполь-
зовании НФГ. Частота тяжелых кровотечений при 
применении НФГ во время беременности составляет 
около 2%. Приблизительно у 3% небеременных, полу-
чающих НФГ, развивается ГИТ, которая может 
привести к прогрессированию имеющегося тромбоза 

и к возникновению новых артериальных и венозных 
тромбоэмболий [48]. По результатам применения НМГ 
у 486 беременных частота легких кровотечений соста-
вила 2,7%, а тяжелых кровотечений зарегистрировано 
не было [38]. По данным систематического обзора, 
который включал 64 исследования с участием 2777 
беременных, частота тяжелых кровотечений при 
применении НМГ составила 0,43% (95% ДИ 0,22-
0,75%) в течение беременности и 0,95% (0,61-1,37%) 
– в послеродовом периоде, частота раневых гематом 
– 0,61 (0,36-0,98), а общая частота кровотечений – 
1,98 (1,5-2,57) [18]. Применение НМГ во время бере-
менности связано с меньшим риском развития ГИТ по 
сравнению с назначением НФГ и даже, возможно, 
ниже, чем в общей популяции [38,18]. Более того, 
несколько исследований свидетельствуют о том, что 
профилактическое назначение НМГ во время бере-
менности сопровождается такой же потерей костной 
массы, которая характерна и для физиологической 
беременности [7]. 

Учитывая безопасность как для матери, так и для 
плода, лучшую биодоступность, более длительное 
время полужизни в плазме крови, более предсказуе-
мый ответ на лечение и большую безопасность в отно-
шении развития остеопороза и ГИТ, а также удобство 
в применении для лечения и профилактики ВТЭ во 
время беременности следует отдавать НМГ.

Учитывая данные о взаимосвязи между тромбофи-
лией и неблагоприятными исходами беременности, 
все больший интерес появляется к применению антит-
ромботической терапии для профилактики не только 
тромбозов и тромбоэмболий, но и осложнений бере-
менности. 

По данным крупных систематических обзоров, 
назначение низких доз аспирина сопровождается 
умеренным снижением риска преэклампсии (примерно 
на 15-20%) и других неблагоприятных исходов бере-
менности, включая фетальную и неонатальную смерт-
ность, причем у женщин из группы высокого риска 
положительный эффект антитромботической терапии 
более заметен [11]. В последующем было выдвинуто 
предположение о том, что у женщин с высоким риском 
тяжелых гестозов может быть эффективно профилак-
тическое применение препаратов гепарина. Эта гипо-
теза является патогенетически обоснованной, учитывая 
наличие у НМГ не только противотромботических 
эффектов, но и противовоспалительной активности 
и его способность влиять на формирование плаценты. 
Так, для НМГ был выявлен антиапоптотический 
эффект в отношении трофобласта [20]. В рандомизи-
рованном исследовании с участием 80 пациенток 
с преэклампсией в анамнезе и полиморфизмом гена 
АПФ I/D профилактическое назначение НМГ (далтепа-
рин 5000 ед./сут.) сопровождалось снижением риска 
преэклампсии, СЗРП, улучшением показателей 
маточно-плацентарного кровотока [31]. 

Комбинированная терапия гепарином и аспирином 
в низких дозах неоднократно доказала свою эффек-
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тивность в различных подгруппах пациенток с высо-
ким риском тромботических и акушерских осложне-
ний, включая женщин с венозными тромбоэмболиями 
в анамнезе, пациенток с АФС и синдромом потери 
плода [3]. По данным последнего систематического 
обзора, в который было включено 12 исследований с 
участием всего 849 пациенток с АФС и синдромом 
потери плода в анамнезе, среди всех возможных 
вмешательств только НФГ в сочетании с низкими 
дозами аспирина достоверно снижал риск повторных 
потерь плода [16]. При этом повышение дозы НФГ и 
аспирина не сопровождалось улучшением эффекта, а 
монотерапия аспирином и вовсе не показала свою 
эффективность. Недавние исследования также пока-
зали, что НМГ в комбинации с аспирином эквивален-
тен по своей эффективности комбинации НФГ плюс 
аспирин. 

Вопрос о ведении беременности у женщин с инсуль-
том в анамнезе и о возможностях профилактики 
повторных тромботических осложнений также оста-
ется открытым. Единый протокол для таких пациенток, 
по данным мировой литературы, выработан не был. 
По мнению ряда авторов, у пациенток, перенесших 
ишемический инсульт, рекомендовано применение 
низких доз аспирина во время беременности в после-
родовом периоде [9,18,40,42]. Soriano D. и соавт. 
(2002) предлагают применять у женщин с ОНМК 
в анамнезе низкие дозы аспирина в комбинации 
с профилактическими дозами нефракционированного 
гепарина или НМГ и проводить у них тщательный 
контроль в связи с высоким риском как акушерских 
осложнений, так и осложнений со стороны плода [42]. 

Значение выявления генетической и приобретенной 
тромбофилии при ведении беременности у пациенток 
с ишемическим инсультом в анамнезе

На базе специализированного родильного дома 
№ 67 было обследовано 59 пациенток с инсультами 
(средний возраст 32±5,5 лет). У 22 из них инсульт 
возник во время данной беременности или в раннем 
послеродовом периоде. У 20 пациенток с ишемичес-
ким инсультом в анамнезе (подгруппа 1) проводилось 
планирование настоящей беременности и специфи-
ческая профилактика (низкомолекулярный гепарин 
[НМГ] в течение всей беременности в послеродовом 
периоде, витамины группы В, фолиевая кислота до 4 
мг/сут., антиоксиданты, аспирин по показаниям), а у 
17 пациенток (подгруппа 2) терапия была начата во 
II-III триместре беременности в момент обращения. У 
всех пациенток было проведено исследование 
системы гемостаза, скрининг на генетические формы 
тромбофилии, полиморфизмы провоспалительных 
цитокинов и антифосфолипидные антитела (АФА). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Основными провоцирующими факторами тромбо-

зов было наличие системных заболеваний (системная 
красная волчанка, системные васкулиты и др.) (16,9%), 

прием оральных контрацептивов (3,4%), оперативные 
вмешательства и/или травмы (1,7%), септические 
осложнения (6,8%), ранее перенесенные тромботи-
ческие осложнения (27,1%), метаболический синдром 
(37,3%), гипертоническая болезнь (27,1%), нарушения 
сердечного ритма (5,1%), наличие искусственных 
клапанов сердца (6,8%), неадекватная антикоагулянт-
ная терапия у пациенток с механическими клапанами 
сердца (3,4%) и наличие открытого овального окна 
(5,1%). У повторнородящих (52,5%) была выявлена 
достоверно более высокая частота акушерских ослож-
нений в анамнезе по сравнению с контрольной груп-
пой (69,4% соответственно против 18,3%; отношение 
шансов ОШ 9,6, 95% доверительный интервал ДИ 
4,1-22,8, p<0,001), в частности, синдрома потери 
плода 33,3% против 0%; p<0,001) и акушерских 
осложнений сосудистого генеза (гестозы, преждевре-
менная отслойка нормально расположенной плаценты, 
фетоплацентарная недостаточность, СЗРП, антена-
тальная гибель плода) (38,7% против 11,5%; ОШ 10,1, 
95% ДИ 3,8-26,5, p<0,05).

При исследовании системы гемостаза у всех паци-
енток были выявлены маркеры ее активации: повы-
шение уровня РКФМ, D-димера (в среднем 2-3 мкг/
мл при норме до 0,5). В совокупности данные 
о крайне отягощенном соматическом, акушерском 
и семейном анамнезе, о развитии столь тяжелых 
тромбоэмболических осложнений у женщин моло-
дого возраста позволили нам предположить наличие 
генетической предрасположенности к тромбозам. 
Данные генетических исследований были получены 
у 51 пациентки. У 88,2% (р<0,001 по сравнению 
с 26,7% в контрольной группе; ОШ 20,6, 5% ДИ 
7,4-57,5) были выявлены генетические формы тром-
бофилии, среди которых превалировали гетерози-
готная мутация FV Leiden (21,6%), гетерозиготная 
мутация протромбина G20210A (11,7%), гомозигот-
ная (29,4%) и гетерозиготная (33,3%) мутации MTHFR 
С677Т, комбинированные дефекты фибринолиза 
(полиморфизмы генов PAI-1 4G/5G, t-PA I/D, фибри-
ногена -455 G/А, фактора Хагемана 46 С/Т) (76,5%), 
полиморфизмы генов рецепторов тромбоцитов, 
генов, регулирующих ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему, а также АФА (41,2%). В 1-й 
подгруппе пациенток, у которых патогенетическая 
терапия была начата на этапе планирования беремен-
ности, беременность закончилась рождением 
живого, доношенного ребенка в 100% случаев при 
отсутствии тяжелых акушерских осложнений. Во 2-й 
подгруппе было отмечено развитие тяжелых и сред-
нетяжелых акушерских осложнений (тяжелые 
формы гестоза, СЗРП I-III, критические нарушения 
маточно-плацентарного кровотока), подострого ДВС-
синдрома; у пациенток часто возникала необходи-
мость в досрочном родоразрешении (23,5%) и 
наблюдалось рождение недоношенных, гипотрофич-
ных детей с низкой оценкой по шкале Апгар (р<0,05 
для всех сравнений между подгруппой 1 и 2). 
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На фоне терапии НМГ развития повторных тромботи-
ческих и геморрагических осложнений отмечено 
не было. 

Çàêëþ÷åíèå
Пациентки с ОНМК в анамнезе представляют группу 

крайне высокого риска по развитию тяжелых акушер-
ских и повторных тромботических осложнений, 
особенно в условиях характерной для беременности 
активации системы гемостаза. Выявление мульгенных 
форм тромбофилии и АФА у большинства пациенток с 
ОНМК позволяет говорить о патологии гемостаза как о 
ведущей причине возникновения этого осложнения. 
Таким образом, ведущую роль в патогенезе крипто-
генного ишемического инсульта у женщин детород-
ного возраста, по всей видимости, играют фоновые 
нарушения гемостаза как наследственные, так и 
приобретенные. При планировании беременности у 
пациенток с ишемическим инсультом в анамнезе 
необходимо детальное обследование, включающее 
оценку состояния сердечно-сосудистой системы, 
исключение структурных аномалий сердца, наруше-

ний сердечного ритма, а также комплексное исследо-
вание системы гемостаза с целью выявления генети-
ческих и/или приобретенных тромбофиий (АФС, 
гипергомоцистеинемия). Результаты такого обследо-
вания позволят оценить риск повторных инсультов, 
венозных тромбозов и акушерских осложнений и 
спланировать патогенетически обоснованную тактику 
ведения беременности. Тактика ведения беременности 
у женщин с ОНМК в анамнезе включает в себя обяза-
тельное применение НМГ в течение всей беременности 
(желательно еще до ее наступления), антиоксидантов, 
витаминов группы В, высоких доз фолиевой кислоты, 
антиагрегантов. Терапия НМГ проводится под контро-
лем D-димера. ОНМК в анамнезе является абсолют-
ным показанием к кесареву сечению. НМГ отменяют 
за сутки до операции и возобновляют через 6-8 часов. 
Разработанная нами тактика ведения беременности с 
применением НМГ под контролем системы гемостаза 
у пациенток с инсультом в анамнезе позволила в 100% 
случаях добиться рождения живых детей и избежать 
развития тяжелых акушерских и повторных тромботи-
ческих осложнений. 
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PREGNANCY IN WOMEN WITH HISTORY OF ISCHEMIC STROKE AND THROMBOPHILIA 

Akinshina S.V., Makatsariya A.D., Bitsadze V.O.

State Federal-Funded Educational Institution of Higher Vocational Training I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation
Abstract: currently due to reduction of direct causes of maternal mortality increasing interest of scientists cause arterial 
thrombotic complications. Pregnancy-related stroke is a rare event, however, when it occurs, may be life threatening 
and there may be implications for management of the patient and delivery. The mechanisms and risk factors for ischemic 
stroke related to pregnancy and in women of childbearing age remain unclear. Pathogenesis of so severe complication 
in young women is not fully understood, however, there is a concept thrombosis or cerebral embolism, which can 
develop on the background of well-known population-based risk factors such as hypertension, metabolic syndrome, 
smoking, heart rhythm disorders, valvular heart disease or in relation to typical obstetric pathologies, such as 
preeclampsia, massive obstetrical bleeding, septic complications, amniotic fluid embolism. In recent years, there is 
increasing interest in the role of thrombophilia in the pathogenesis of ischemic stroke, however, data on this issue is 
even more limited and contradictory than for venous thrombosis. Methods of prevention of recurrent stroke and 
strategies of pregnancy and delivery management in women with history of ischemic stroke are also contradictory.
Key words: ischemic stroke, pregnancy, thrombophilia, antiphospholipid syndrome, low molecular weight heparin.
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