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■ Обследовано 106 беременных с тромбо-
филией и невынашиванием в анамнезе и 
36 здоровых женщин с физиологически 
протекающей беременностью. Выявлена 
более высокая частота наследственной 
тромбофилии и мультигенной тромбо-
филии у беременных с невынашиванием 
по сравнению со здоровыми женщинами. 
Применение коррекции нарушений ге-
мостаза у 56 беременных с невынашива-
нием с первого триместра беременности 
позволило достичь более высокой ча-
стоты срочных родов и снизить частоту 
осложнений беременности.
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Введение
Репродуктивное здоровье женщин с неблагоприятными ис-

ходами беременности в анамнезе определяется множествен-
ными факторами, предрасполагающими к развитию осложне-
ний при последующей беременности. Поиск этих факторов с 
целью их коррекции при планировании беременности включа-
ет в себя следующее: обследование на инфекции урогениталь-
ного тракта, эндокринное, иммунологическое обследование, 
выявление пороков развития полового аппарата, исключение 
хромосомных аномалий. В свете последних исследований в 
протокол обследования пациенток с отягощенным акушерским 
анамнезом многие центры в нашей стране и за рубежом вклю-
чают выявление наследственной тромбофилии. Связь мутации 
фактора V Leiden, мутации 20210 G→А в гене протромбина, 
полиморфизма 677С→Т в гене метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR) с осложненным течением и неблагоприят-
ными исходами беременности наиболее активно изучалась в 
ходе исследований, проведенных за последнее десятилетие. 
Однако количество работ, оценивавших генетический статус 
женщин с отягощенным акушерским анамнезом, во много раз 
превышает количество исследований, посвященных оценке 
коагулологических параметров у этой группы пациенток. 

Адаптивные изменения гемостаза при физиологическом тече-
нии беременности, служащие для предотвращения избыточной 
кровопотери в родах, хорошо изучены. Наиболее выражены дан-
ные изменения в третьем триместре беременности, когда выяв-
ляется повышение VII, X, VIII факторов, фибриногена V, фактора 
Виллебранда. Наряду с активацией коагуляционного потенциала 
наблюдается подавление функционирования антикоагулянтной 
системы крови, в частности развивается резистентность к проте-
ину С (ПС) и снижение активности протеина S [12, 22]. В иссле-
довании Donohoe S. и соавт. помимо значительного повышения 
уровня ф XIIa, VIIa при нормальной беременности выявлялось 
повышение комплекса тромбин–антитромбин, фрагментов про-
тромбина F1+2, Д-димера. [21]. В результате в II и III триместрах 
беременности наблюдается незначительная активация внутри-
сосудистого свертывания крови. Наши знания о генетической 
предрасположенности к тромбообразованию — наследственной 
тромбофилии объясняют развитие тромбозов различной локали-
зации у беременных, в том числе и тромбообразования в сосудах 
маточно-плацентарного кровеносного русла. Однако полимор-
физмы, предрасполагающие к тромбофилии, обнаруживаются и 
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у здоровых женщин, соматический и акушерский 
анамнез которых не отягощен. С другой стороны, 
при наличии отягощенного акушерского анамнеза, 
в том числе преждевременной отслойки нормально 
расположенной плаценты, привычного невынаши-
вания, тяжелого гестоза, задержки внутриутробного 
развития плода не всегда выявляется генетическая 
предрасположенность к тромбофилии. В связи с 
этим возникает вопрос — какие патофизиологиче-
ские механизмы лежат в основе срыва физиологи-
ческого адаптивного режима функционирования 
системы гемостаза и переход его к избыточной 
активации, что влечет за собой нарушения микро-
циркуляции в различных регионах кровообращения 
в организме беременной и предрасполагает к разви-
тию акушерских осложнений? Какие факторы спо-
собствуют реализации наследственной тромбофи-
лии в виде нарушений коагуляции и какие факторы 
обеспечивают компенсацию и состояние здоровья 
при ее наличии? 

От 15 до 20 % всех беременностей заканчи-
ваются потерей плода. Привычное невынаши-
вание определяется как 2 или более спонтанных 
выкидышей и встречается с частотой около 5 % 
у женщин репродуктивного возраста. После ис-
ключения всех возможных причин до 20 % по-
вторных выкидышей остаются необъяснимыми. 
Эпидемиологические исследования говорят о 
том, что наследственная тромбофилия матери 
предрасполагает к развитию патогенетиических 
механизмов этого состояния [31, 32, 39, 45].

Уникальное клеточное строение материнско-
го сосудистого русла в гемохориальной плаценте 
поднимает важный вопрос о регуляции местного 
гемостаза. По данным исследований [13, 14, 15, 20, 
27, 35, 41], человеческий и мышиный трофобласт 
экспрессируют большое число продуктов генов, 
регулирующих гемостаз, экспрессируемых также 
и эндотелием. Это такие молекулы, как тромбо-
модулин (ТМ), эндотелиальный рецептор про-
теина С (ЭРПС), ингибитор пути тканевого фак-
тора (ИПТФ) и другие, регулирующие активность 
тромбина. Клетки трофобласта экспрессируют 
регуляторы вазодилатации и функции тромбоци-
тов, такие, как NO-синтаза 2, циклооксигеназа-2 и 
простациклин-синтаза. В трофобласте также экс-
прессируются регуляторы фибринолиза — ингиби-
тор активатора плазминогена и тканевой активатор 
плазминогена. Эти данные говорят о подобии эн-
дотелия и трофобласта в отношении способности 
регулировать антикоагулянтную и фибринолитиче-
скую системы. Особенностью регуляции плацен-
тарного гемостаза является то, что за экспрессию 
факторов, регулирующих его, ответственны как 
гены матери, так и гены плода. Для успешного кон-
троля свертывания необходимо содружественное 

полноценное функционирование продуктов генов 
трофобласта и материнских генов. Такое двойное 
регулирование может служить своеобразной «по-
душкой безопасности», позволяющей компенси-
ровать состояние гемостаза в случае односторон-
него наследственного дефекта. С другой стороны, 
некоторые продукты генов трофобласта могут 
представлять возможный риск неблагоприятного 
течения беременности у женщин с тромбофилией. 
Исследования на генетически модифицированных 
мышах подтверждают эту гипотезу [43]. 

ТМ, ЭРПС и ИПТФ — ассоциированные с мем-
браной молекулы, осуществляющие свои функции 
на поверхности трофобласта. Если целостность 
пути ПС (регулируемого ЭРПС и ТМ) необходима 
для пролонгирования беременности, полный дефи-
цит ПС плода сам по себе совместим с нормальной 
функцией плаценты. Это наблюдение согласуется 
с мнением о том, что ТМ и ЭРПС, локализованные 
на трофобласте, обеспечивают свою необходимую 
антикоагулянтную функцию, взаимодействуя с ПС 
матери. Имеются также данные о том, что наличие 
тромбофилических мутаций не всегда связано с 
тромбозом плаценты, но может вызывать струк-
турные аномалии формирующейся плаценты [19]. 
Женщины с привычным невынашиванием имеют 
риск невынашивания при последующей беремен-
ности, составляющий около 30–34 %. У беремен-
ных с тромбофилией еще более возрастает. [50]. 

В ряде исследований, проведенных среди жен-
щин с неблагоприятными исходами беременности, 
показано, что наследственная тромбофилия может 
увеличивать риск потери плода [1, 2, 3]. В 1996 
году в ретроспективном исследовании случай-
контроль, в которое были включены женщины из 
семей с наследственной тромбофилией и тромбо-
зами, было показано значительное увеличение 
риска мертворождения у носительниц наиболее 
тяжелых форм тромбофилии (мутации фактора V 
Leiden, протромбина G 20210A, гена MTHFR 677 
C/T), комбинированных дефектов или дефицита 
антитромбина-III [28]. В систематическом обзоре 
Robertson L. и соавт. делается вывод о том, что 
имеется положительная связь привычного невы-
нашивания с гетерозиготной мутацией фактора V 
Leiden или протромбина G20210А [46]. Носители 
этих дефектов имели более высокий риск потери 
плода в первом и втором триместрах, но абсолют-
ный риск все же оставался низким. В метаанали-
зе данных о тромбофилии и потери беременности 
сообщается о связи наличия двух или более слу-
чаев потери беременности и носительства фак-
тора V Leiden, гомозиготный полиморфизм гена 
MTHFR 677 C/T не подтвержден как фактор риска 
[7, 17, 47]. Однако есть и противоположное мне-
ние. В ходе двух популяционных исследований, 



ISSN 1684–0461

92 ОБЗОРы

Т О М  L I X  В Ы П У С К  4 / 2 0 1 0

включавших 3020 женщин, у носителей фактора 
V Leiden не выявлено повышенной частоты не-
вынашивания во II триместре, а также гестоза и 
задержки внутриутробного развития плода [5,40]. 
Возможно, различие результатов перечисленных 
работ обусловлено различным популяционным 
составом исследуемых групп, а также и различ-
ным объемом генетического обследования — в 
большинстве работ определялись мутация факто-
ра V Leiden, полиморфизм гена MTHFR 677 C/T, 
гена протромбина. Неоднозначность результатов 
наводит на мысль о том, что для оценки степени 
риска тромбофилии для развития осложнений бе-
ременности информации только о генотипе недо-
статочно. Риск, по всей видимости, может быть 
адекватно оценен только с учетом фенотипиче-
ских проявлений генетических дефектов, которые 
проявляются клиническими симптомами тромбо-
филии и могут быть выявлены при коагулологиче-
ском исследовании. Такой подход к оценке риска 
тромбофилии подтверждается в работе Rai R. и 
соавторов, где была показана большая связь при-
вычного невынашивания с наличием приобретен-
ной резистентности к протеину С, чем с наличи-
ем мутации фактора V Leiden при обследовании 
1000 женщин [18]. 

Несмотря на разнородность оценки риска не-
вынашивания при том или ином варианте тром-
бофилии, в литературе есть сообщения об улуч-
шении исходов беременности при проведении 
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии бе-
ременным с невынашиванием и наследственной 
тромбофилией [6, 9, 10, 16, 29, 34].

Патогенетическое обоснование эффективности 
данной терапии, по-видимому, состоит в предот-
вращении тромбоза в плаценте. Интерес представ-
ляет тот факт, что тромбозы в плацентарной тка-
ни обнаруживались у женщин с невынашиванием 
неясного генеза независимо от наличия тромбо-
филии. Более того, провоспалительные измене-
ния, такие как изменение соотношения цитокинов 
Т-хелперов 1 и Т-хелперов 2, активация системы 
комплемента, также выявляются у данной группы 
пациенток. В связи с этим, Monien S. и соавторы 
связывают положительный эффект терапии низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) для профи-
лактики неблагоприятных исходов беременности 
у 162 женщин с привычным невынашиванием не-
ясного генеза не только с антикоагулянтным, но и 
с противовоспалительным действием. Маркеры 
тромбофилии были выявлены у 27,8 % беремен-
ных. Необходимо особо отметить, что у пациенток 
с тромбофилией частота рождения живых детей не 
отличалась от таковой у женщин без наследствен-
ной тромбофилии. Эти данные поддерживают 
утверждение о том, что НМГ эффективны у паци-

енток с привычным невынашиванием как при на-
личиии тромбофилии, так и в ее отсутствии. [50]. 

С накоплением данных о значимости наслед-
ственной тромбофилии для развития осложнений 
беременности формируется неоднозначное отно-
шение к наличию полиморфизмов генов, предрас-
полагающих к тромбофилии. Основное внимание, 
по нашему мнению, в настоящий момент привле-
кает изучение факторов, реализующих патологи-
ческий генотип. В силу того что на данном этапе 
развития науки эти факторы четко не очерчены, 
в практической деятельности можно опираться 
на клинические и лабораторные (коагулологиче-
ские) ориентиры для выявления пациенток с по-
вышенным риском осложнений беременности. 
Клиническим ориентиром риска осложнений бе-
ременности могут служить неблагоприятные ис-
ходы беременности и акушерские осложнения в 
анамнезе. По мнению Greer I. A., неблагоприятное 
течение беременности — это проявление материн-
ского фенотипа, которое, как и коагулологические 
изменения, отражает протромботическую тенден-
цию при беременности, приводящую к поврежде-
нию плаценты [25], что требует обязательного рас-
смотрения вопроса о предгравидарной подготовке 
и ведения последующей беременности с примене-
нием антиагрегантов и антикоагулянтов.

Таким образом, вопрос о роли тромбофилии 
в развитии осложненного течения беременности 
является приоритетным как в научных исследова-
ниях, так и в практической деятельности.

Методы исследования
Нами обследовано 106 беременных с невынаши-

ванием, которые наблюдались в Центре тромбофи-
лий НИИ акушерства и гинекологии в 2006–2009 гг 
В анамнезе у пациенток имелось от 1 до 5 потерь бе-
ременности в 1-м и/или во 2-м триместрах. В иссле-
дование не включали женщин, имеющих тяжелую 
соматическую патологию и хронические заболева-
ния в стадии декомпенсации, сахарный диабет, забо-
левания печени. Пациентки наблюдались в Центре 
с момента диагностики беременности до родораз-
решения. В комплекс обязательного обследования 
входило выявление наследственной тромбофилии, 
коагулологическое исследование крови по 12 пара-
метрам, определение Д-димера, гомоцистеина, агре-
гационной активности тромбоцитов. Определение 
фактора Виллебранда, фибронектина, плазмин-α2-
антиплазминового комплекса, Д-димеров проведе-
но иммуноферментным методом.

Методом полимеразной цепной реакции с ис-
пользованием технологии биочипов выявляли 
мутации в гене фактора V (ФV Leiden), мута-
ции 20210 G→А в гене протромбина, полимор-
физма 675 4G→5G в гене PAI-1, полиморфизма 
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455 G→А в гене фибриногена, полиморфизма 
1565Т→С в гене гликопротеина GPIIIa, полимор-
физма 677С→Т в гене метилентетрагидрофола-
тредуктазы, полиморфизма I/D в гене тканевого 
активатора плазминогена (PLAT). На сегодня 
технология биочипов занимает лидирующую по-
зицию среди подходов, применяемых для анализа 
генетического полиморфизма и мутаций.

Все пациентки были разделены на 2 группы. 
Основную группу составили 56 беременных, ко-
торым помимо стандартного лечения осложнений 
беременности проводилась коррекция гемостаза с 
примененем фраксипарина и/или курантила по по-
казаниям с первого триместра. В группу сравнения 
вошли 50 женщин, не получавших антикоагулян-
тов и/или антиагрегантов. Средний возраст обсле-
дованных в основной группе и группе сравнения 
достоверно не различался и составил соответ-
ственно 30,66+0,63 и 31,04+0,66 лет. Контрольную 
группу составили 36 женщин с физиологически 
протекающей беременностью. Средний возраст 
беременных из контрольной группы достоверно 
не отличался от такового у беременных основной 
группы и группы сравнения (31,97+0,82), сроки бе-
ременности при включении в исследование также 
достоверно не различались и составили в основной 
группе 7,82 ± 0,43, в группе сравнения — 7,61 ± 0,62 
и в контрольной группе— 8,1 ± 0,39 недель.

Результаты исследования
Общая частота встречаемости наследственной 

тромбофилии была достоверно выше при невы-
нашивании беременности по сравнению с кон-
трольной группой (100 и 77,78 % соответственно, 
р < 0,001). Частота мультигенной тромбофилии у 
беременных с невынашиванием составила 71,69 % 
и также статистически значимо превышала тако-
вую в контрольной группе 50 % (р < 0,05). Нами 
не было выявлено значимых различий по часто-
те встречаемости отдельных полиморфизмов, 
однако сочетание полиморфизмов, отвечающих 
за нарушения в системе фибринолиза — PAI-1 
и PLAT, достоверно чаще определялось при не-
вынашивании беременности по сравнению с 
контрольной группой (33,96 % и 13,89 % соответ-
ственно, р < 0,05). При невынашивании выявлена 
более высокая частота наличия одновременно 3-х 
полиморфизмов — 22,64 % по сравнению с кон-
трольной группой — 2,78 % (р < 0,01). Также в 
группе женщин с невынашиванием встречались 
сочетания мутации фактора V Leiden с тремя и 
четырьмя другими полиморфизмами, в отличие 
от контрольной группы (частота составила соот-
ветственно 2,83 % и 0,94 %). Эти данные подчер-
кивают значимость мультигенной тромбофилии 
для реализации осложнений беременности. 

По нашим данным, нарушения в системе ге-
мостаза у беременных с невынашиванием разви-
ваются с первого триместра беременности, при 
исследовании свертывающейся крови с ранних 
сроков беременности определяются маркеры по-
вышенного внутрисосудистого свертывания и 
повышение агрегационной активности тромбо-
цитов. Состояние гиперкоагуляции выявлялось 
в первом триместре беременности с относитель-
но невысокой частотой — до 6,5 %, однако сред-
няя концентрация Д-димера в первом триместре 
у беременных с невынашиванием составила 
314,29 ± 34,23 нг/мл в основной и 330,46 ± 38,93 
нг/мл в группе сравнения, что достоверно выше, 
чем в контрольной группе 221,94 ± 19,43 нг/мл 
(р < 0,05) и свидетельствует об активации вну-
трисосудистого свертывания крови уже с первого 
триместра. При невынашивании беременности у 
беременных с тромбофилией проводилась пред-
гравидарная подготовка. При выявлении повы-
шения агрегации тромбоцитов и/или повышения 
содержания в крови фактора Виллебранда на-
значается курантил в дозе 25 мг 3 раза в сутки с 
5-го по 25-й день менструального цикла. В случае 
нарушения агрегационной функции тромбоци-
тов антиагрегантная терапия курантилом в дозе 
25–75 мг 3 раза в день курсами по 21 дню была 
продолжена в первом триместре беременности.

При наличии гиперкоагуляции и/или активации 
внутрисосудистого свертывания крови (повышение 
концентрации Д-димера) в этот период назначали 
антикоагулянтную терапию. В качестве антикоагу-
лянтной терапии применяли фраксипарин курса-
ми по 5–10 дней и более в суточной дозе от 0,3 до 
0,6 мл. Длительность применения и доза препарата 
подбиралась в зависимости от веса тела, клиниче-
ской картины и темпа нормализации показателей 
системы гемостаза, и в ряде случаев, при стойких 
нарушениях свертывающей системы, терапия про-
должалась на протяжении всей беременности. 

При наличии АФС помимо коррекции наруше-
ний системы гемостаза по описанной схеме были 
проведены курсы плазмафереза и курсы иммуно-
глобулинов (интраглобин). При наличии гиперго-
моцистеинемии помимо антикоагулянтной терапии 
применялась фолиевая кислота и витамины груп-
пы В (препарат ангиовит по 1–2 таблетки в день). 

У женщин с наследственной тромбофилией и не-
вынашиванием частым осложнением беременности 
является отслойка плодного яйца. В основной груп-
пе и группе сравнения частота данного осложнения 
составила 46,42 % и 38 % и достоверно не различа-
лась. При наличии отслойки плодного яйца выявле-
на достоверно более высокая частота повышения в 
крови антикоагулянтного плацентарного протеина 
аннексина 5 в первом триместре, чем при отсут-
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ствии данного осложнения (45 % и 10,50 %, р < 0,05), 
что, возможно, связано с отщеплением аннексина 5 
с поверхности трофобласта. Таким образом, можно 
предположить, что отслойка плодного яйца в первом 
триместре беременности наблюдается у беремен-
ных с мембранопатией, что является показанием для 
назначения мембранопротекторных препаратов, на-
пример омега-3 полиненасыщенных жирных кислот. 
При развитии отслойки плодного яйца возможно 
продолжение антиагрегантной терапии, так как при 
этом, по нашим данным, не наблюдалось прогресси-
рования отслойки. Антикоагулянтную терапию мы 
рекомендуем продолжить при появлении признаков 
организации очага отслойки плодного яйца. 

Контроль параметров свертывания крови про-
водился каждые 2–3 недели или чаще в зависимо-
сти от тяжести нарушений свертывания. Контроль 
необходимо продолжать во втором и третьем три-
местрах беременности с целью своевременной 
коррекции нарушений гемостаза, которая должна 
проводиться с учетом показателей физиологиче-
ски протекающей беременности. 

При обследовании в первом триместре в обеих 
группах показатели степени и скорости индуци-
рованной агрегации тромбоцитов с АДФ (2мкМ) 
достоверно не различались, однако на терапии 
степень и скорость индуцированной агрегации 
тромбоцитов с АДФ (2мкМ) во втором и третьем 
триместре беременности была достоверно ниже 
в основной группе, чем в группе сравнения (см. 
рисунок 1 и 2). 

Концентрация Д-Димера во втором и третьем 
триместрах беременности с основной группе со-
ставила 429,15 ± 47,73 нг/мл и 557,21 ± 38,83 нг/
мл и была достоверно ниже, чем в группе сравне-
ния, — 652,86 ± 75,84 нг/мл и 715,5 ± 37,84 нг/мл 
соответственно (р < 0,05).

Принципиальное значение имеет ранняя кор-
рекция нарушений гемостаза на этапе формиро-

вания плаценты, когда закладываются условия 
для физиологического протекания беременности. 
Эффективность данного подхода показывают резуль-
таты нашего исследования. При применении свое-
временной коррекции нарушений гемостаза у бере-
менных с невынашиванием в анамнезе беременность 
достоверно чаще завершается срочными родами, чем 
при отсутствии данного лечения (91,07 и 72 % соот-
ветственно, р < 0,05). В основной группе женщин, 
получавших лечение нарушений свертывания крови 
в первом триместре, наблюдалась только легкая сте-
пень гестоза, в отличие от группы, не получавшей 
лечения, где гестоз средней степени развился в 8 %, 
а гестоз тяжелой степени в 2 % случаев. Необходимо 
отметить более раннее начало проявлений гестоза 
в отсутствии проводимой терапии, чем в основной 
группе (31,23+0,67 недель и 34,44+0,56 недель соот-
ветственно, Р < 0,001). В основной группе также на-
блюдалось достоверное снижение гистологически 
подтвержденной плацентарной недостаточности по 
сравнению с группой женщин, не получавших лече-
ния в первом триместре беременности (8,82 и 33,33 % 
соответственно, р < 0,05). Задержка внутриутробно-
го развития плода встречалась с частотой 11,36 % в 
группе без коррекции гемостаза с первого триместра 
и не выявлена в основной группе. 

Необходимо отметить, что антикоагулянтная те-
рапия НМГ должна занять должное место в практике 
амбулаторного лечения беременных. Эффективность 
и безопасность данного режима длительного лечения 
подтверждается как нашими данными, так и данны-
ми зарубежных исследователей [38].

Одной из положительных сторон использова-
ния НМГ по сравнению с нефракционированным 
гепарином является снижение потенциального ри-
ска кровотечения. Это представляется особенно 
важным в акушерской практике, так как послеро-
довое кровотечение является причиной развития 
серьезной материнской заболеваемости в послеро-

Рис. 1. Степень индуцированной агрегации тромбоцитов с 
АДФ, концентрация 2мкМ (%)

Рис. 2. Скорость индуцированной агрегации тромбоцитов 
с АДФ, концентрация 2мкМ (%/мин)

* — р < 0,05 — по сравнению 
с основной группой

* — р < 0,05 — по сравнению 
с основной группой
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довом периоде [52]. Применение НМГ не связано 
с повышением риска кровотечения во время родов. 
В одном из систематических обзоров [26] частота 
серьезных кровотечений составила 1,98 % по срав-
нению с риском массивного кровотечения (0,7 %) 
(определяемого как потеря крови более 1500 мл) по 
данным проспективного исследования, где НМГ не 
применялся [52]. Известно, что риск тромбоцитопе-
нии, вызванной применением НМГ, намного ниже, 
чем при применении нефракционированного гепа-
рина, и описывается в обзоре Greer и Nelson-Piercy 
[26], где не было отмечено случаев развития связан-
ной с тромбозом тромбоцитопении среди 2777 бе-
ременных женщин, проходящих лечение НМГ. 

В свете понимания изменения фармакокинети-
ки дальтепарина и эноксапарина во время бере-
менности [4, 11], рекомендовано их применение 
2 раза в день для лечения венозных тромбоэмбо-
лий (ВТЭ) во время беременности (эноксапарин 
1 мг/кг раз в день, дальтепарин 100 ед/кг 2 раза в 
день). Предварительные биохимические данные 
сравнительно небольшого количества женщин 
показали, что введение тинзапарина 1 раз в день 
(175 ед/кг) может быть использовано для лечения 
ВТЭ во время беременности [48].

Рутинное измерение на пике активности анти–
ха для пациенток во время беременности не реко-
мендовано, кроме случаев женщин с экстремаль-
ными показателями массы тела (менее 50 кг или 
более 90 кг) или женщин с другими отягощающи-
ми факторами (с нарушением функции почек или 
с повторными ВТЭ), что предрасполагает к по-
вышенному риску [24]. Рутинный подсчет коли-
чества тромбоцитов проводить не рекомендуется 
(кроме случаев применения нефракционирован-
ного гепарина) [30, 51]. Женщины с ВТЭ в антена-
тальном периоде могут получать подкожное вве-
дение НМГ до окончания беременности [23, 24, 
33, 36, 44] в режиме применения каждые 12 ча-
сов. Если эта терапия требует мониторирования 
(например, при экстремальных показателях веса 
тела или при нарушении функции почек), целью 
является достичь пика анти-ха активности через 
4 часа после инъекции. Терапевтическая область 
анти-ха активности составляет 0,64–0,96 ед/мл, 
профилактическая область — 0,16–0,24 ед/мл.

Подкожное введение НМГ имеет преимуще-
ства по сравнению с использованием гепарина под 
АПТВ-мониторингом с целью поддерживающего ле-
чения ВТЭ во время беременности. Упрощенная те-
рапевтическая схема НМГ является удобной и позво-
ляет проводить лечение вне стационара. Женщины 
должны быть обучены инъекции сами, что позволяет 
вести таких пациенток на дому до родов.

Во избежание нежелательного эффекта анти-
коагулянтов во время родов введение НМГ нужно 

прекратить, как только женщина думает, что роды 
начались либо при подтверждении начала родов. 
Во время планированных родов введение НМГ 
нужно прекратить за 24 ч до индукции родов или 
кесарева сечения. Кровотечения, связанные с вве-
дением НМГ, очень редки [49].

При проведении терапии НМГ необходимо об-
ращать пристальное внимание на развитие кож-
ных реакций, которые встречаются в 0,3–0,6 % 
случаев. В исследованиях [8] сообщается, что 
кожные реакции наиболее распространены при 
беременности. Кожные проявления встречаются 
при гепарин-индуцированной тромбоцитопении 
(ГИТ), поэтому ГИТ необходимо исключать при 
наличии кожных проявлений. Смена НМГ мо-
жет разрешить данное побочное явление, однако 
если развивается перекрестная реакция, то выбор 
НМГ ограничивается. В большинстве случаев у 
пациенток с некрозом кожи ГИТ и тромбоз раз-
виваются если гепарин не отменяют вовремя. 
Фондапаринукс — прямой ингибитор тромбина, 
который может служить альтернативой для паци-
енток с гиперчувствительностью к НМГ, однако 
его влияние на течение беременности полностью 
не изучено [42]. 

Необходимо также учитывать, что лечение эн-
докринной патологии, приводящей к невынаши-
ванию и бесплодию, в частности гормональная 
терапия с применением эстрогенов, стимуляция 
овуляции требуют мониторинга состояния свер-
тывания крови в качестве неотъемлемого компо-
нента успешной предгравидарной подготовки. 
Стимуляция овуляции связана с повышением та-
ких факторов коагуляции, как фактор V, фибри-
ноген, фактор Виллебранда, повышение маркеров 
активации коагуляции, фрагментов протромбина 
1+2 и Д-димеров, нарушение антикоагулянтной 
системы, снижение антитромбина и протеина S. 
При наличии синдрома гиперстимуляции яични-
ков (СГЯ) нарушения свертывающей системы 
крови носят более выраженный характер [37]. 
Авторы сообщают, что концентрация Д-димера и 
комплекса тромбин–антитромбин выше у женщин 
с СГя с неблагоприяттым исходом беременности, 
несмотря на то, что уровень Д-димера положи-
тельно связан с уровнем эстрадиола и количеством 
ооцитов. Последнее говорит о важной роли коагу-
ляции в процессе имплантации. При нормально 
протекающем цикле ЭКО изменения гематокрита 
незначительны и эффект гемоконцентрации ми-
нимален [37]. Нами было обследовано 45 жен-
щин, имеющих в анамнезе неудачные попытки 
ЭКО (от одной до восьми). Каждой пациентке 
было проведено исследование свертывающей 
системы крови по 12 параметрам, определение 
фактора Виллебранда, фибронектина, плазмин-
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α2-антиплазминового комплекса, гомоцистеина, 
агрегации тромбоцитов, содержания Д-димеров. 
Методом полимеразной цепной реакции с исполь-
зованием технологии биочипов выявляли тромбо-
филические мутации. Мультигенная тромбофилия 
была выявлена у 92,8 % обследованных. В 52,1 % 
случаев имелся высокий риск акушерских ослож-
нений, в 46,1 % — умеренный риск. Частота выяв-
ления мутации фактора V Leiden составила 4,7 %, 
полиморфизм G20210-A в гене протромбина был 
выявлен в 7,1 % случаев. Антифосфолипидный 
синдром наблюдался у 23,8 % женщин, при этом 
в 90 % случаев он сочетался с наследственной 
тромбофилией. Гипергомоцистеинемия выявлена 
у 33,3 % пациенток. При первичном обращении в 
75 % случаев было выявлено повышение степени 
и скорости агрегации тромбоцитов, в 45,4 % слу-
чаев обнаружен повышенный Д-димер. Всем жен-
щинам проводилась предгравидарная подготовка 
с учетом выявленных изменений. Перед циклом 
ЭКО при выявлении гипергомоцистеинемии на-
значали ангиовит в дозе 2 таблетки в день на про-
тяжении одного месяца, при гиперагрегации тром-
боцитов — курантил по 75–225 мг в сутки, при 
выявлении активации внутрисосудистого сверты-
вания крови (повышение содержания Д-димера) 
назначали фраксипарин в дозе 0,3–0,6 мл, длитель-
ность терапии зависела от динамики показателей 
гемостаза. Фраксипарин отменялся за сутки до 
пункции и до переноса эмбриона и возобновлялся 
через 24 часа после пункции и через 4 суток после 
переноса. В результате предгравидарной подготов-
ки все женщины к началу ЭКО имели нормальные 
показатели агрегации тромбоцитов и Д-димера. 
В результате предгравидарной подготовки и кор-
рекции изменений гемостаза во время цикла ЭКО 
беременность насупила у 88,4 % пациенток с неу-
дачами ЭКО в анамнезе.

Таким образом, у женщин с неудачами ЭКО и 
с невынашиванием выявлены мультигенная тром-
бофилия и активация внутрисосудистого сверты-
вания крови, что потребовало прегравидарной 
подготовки и коррекции системы гемостаза с ран-
них сроков беременности.

Обследование на наличие наследственной тром-
бофилии и оценка параметров гемостаза — обяза-
тельный компонент обследования женщин с отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамнезом 
и беременных с акушерской патологией, посколь-
ку тромбофилия может выступить и как этиологи-
ческий фактор, и как важное патогенетическое зве-
но различных осложнений беременности. Кроме 
того, обследование на наследственную тромбо-
филию должно быть комплексным и включать в 
себя изучение тромбофилических полиморфизмов 
генов факторов свертывания, фибринолитической 

системы, рецепторов тромбоцитов и ферментов, 
участвующих в обмене метионина, так как имен-
но мультигенная тромбофилия является фоном для 
развития осложненного течения беременности. 
Женщинам с отягощенным анамнезом необходимо 
проводить исследование свертывающей системы 
крови при подготовке к беременности и монито-
ринг коагулограммы на протяжении беременности 
даже в отсутствие наследственной тромбофилии, 
так как у этих пациенток часто выявляются при-
знаки активации внутрисосудистого свертывания, 
требующие адекватной коррекции. 

Коррекция нарушений в системе гемостаза у 
беременных с тромбофилией в период форми-
рования плаценты до завершения инвазии тро-
фобласта необходима для пролонгирования бе-
ременности и профилактики таких отдаленных 
осложнений, как тяжелые формы гестоза, плацен-
тарная недостаточность, задержка внутриутроб-
ного развития плода, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты.
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■ Summary: We examined 106 pregnant patients with 
thrombophilia and a history of miscarriage and 36 healthy women 
with normal pregnancy. Our data demonstrated higher frequency 
of inhertited thrombophilia and combined thrombophilic 
polymorphisms in women with a history of miscarriage compared 
to healthy women. The use of medication for haemostatic lesions 
correction in 56 patients with a history of miscarriage during the 
first trimester allowed to achieve higher frequency of term labor 
and lower frequency of pregnancy complications. 
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