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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
представляет собой острую окклюзию тромбом 
или эмболом ветвей легочной артерии и являет-
ся составной частью синдрома тромбоза системы 
верхней и нижней полых вен. В настоящее время 
эти заболевания принято рассматривать как ком-
поненты единого патологического процесса – ве-
нозного тромбоэмболизма (ВТЭ).

Актуальность проблемы прежде всего опре-
деляется тем, что в экономически развитых стра-
нах в последнее десятилетие ТЭЛА занимает 
лидирующую позицию в структуре материнской 
смертности [2]. Частота тромбоэмболических 
осложнений во время беременности составляет 
2–5 на 1000 родов, что в 5–6 раз больше, чем в 
общей популяции [17]. Вероятно, истинная ча-
стота тромбоэмболических осложнений, связан-

ных с беременностью, еще больше, так как почти 
в 40 % случаев они развиваются уже после вы-
писки пациенток из акушерского стационара [6]. 
Венозные тромбозы магистральных вен приводят 
к тромбированию сосудов плаценты, ухудшают 
маточно-плацентарное кровообращение и вну-
триутробное состояние плода [26], что создает 
реальную угрозу жизни и здоровью матери и пло-
да и предопределяют рост материнской и перина-
тальной смертности.

Cо времени открытия Рудольфом Вирховым 
в 1884 г. трех главных факторов развития тром-
бов (замедление скорости кровотока, поврежде-
ние стенки сосуда, изменение свойств крови) был 
выявлен и изучен целый ряд факторов, предрас-
полагающих к тромбозу (табл. 1), однако даже 
при тщательном анализе всех факторов риска 
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причина тромбозов в 50 % случаев остается не-
известной (так называемые «идиопатические» 
тромбозы) [5]. Беременность сама по себе явля-
ется состоянием, при котором риск развития ве-
нозных тромбозов увеличивается в 5–6 раз [7]. 
Фактически для физиологической беременности 
характерны все признаки триады Вирхова. В те-
чение беременности наблюдается прогрессивное 
увеличение содержания прокоагулянтных факто-
ров (VIII, VII, V, X, XII, VII, фибриногена), сни-
жение активности антикоагулянтной системы за 
счет развития резистентности к активированно-
му протеину С и снижения уровня протеина S на 
40 %. Торможение фибринолиза при беременно-
сти связано с продукцией плацентой ингибитора 
активатора плазминогена 2 типа (PAI-2), а также 
с трехкратным увеличением его экспрессии на 
эндотелии. Состояние гипофибринолиза усугуб-
ляется вследствие повышения уровня антиплаз-
мина и ингибитора фибринолиза, активируемого 
тромбином (TAFI).

В последние годы все больше внимания уде-
ляется изучению роли тромбофилических состо-
яний в развитии как акушерских, так и тромбо-
эмболических осложнений. В общей популяции 
генетические формы тромбофилии (мутация FV 
Leiden, протромбина, дефицит протеинов С и S, 
антитромбина III) и антифосфолипидный син-
дром (АФС) (приобретенная тромбофилия) в 
среднем встречаются у 15–20 % населения, а при 

венозных тромбозах частота тромбофилий до-
стигает 50 % [23]. При ряде тромбофилических 
состояний риск ВТЭ повышается более чем в 100 
раз, особенно при наличии гомозиготных, муль-
тигенных форм тромбофилии или комбинирован-
ных форм (генетические тромбофилии + АФС) 
[29].

Резистентность к активированному протеину 
С встречается в среднем у 3–7 % среди европей-
ской популяции и у 20–30 % пациентов с тром-
бозами [15]. Ее классическим примером являет-
ся мутация FV Leiden, при которой фактор V и 
VIII становятся нечувствительными к инакти-
вирующему влиянию протеина С, что приводит 
к избыточному формированию тромбина и тор-
можению фибринолиза (рис. 1). Резистентность 
к активированному протеину С также может 
иметь место и при других мутациях фактора V 
(FV Hong-Kong, FV Cambridge, HRII-гаплотип), а 
также при целом ряде приобретенных состояний, 
включая циркуляцию антифосфолипидных анти-
тел (АФА), прием оральных контрацептивов, ин-
фекции, акушерские осложнения, протекающие 
на фоне хронического синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС-
синдрома), прежде всего в условиях гестоза.

Мутация протромбина G20210A ассоцииру-
ется с повышением уровня протромбина (актив-
ность фактора II достигает 130 % и выше) и вы-
является у 2–5 % здорового населения. При этой 

Таблица 1
Приобретенные факторы риска тромбоза во время беременности

Оперативное вмешательство (кесарево сечение, операции на беременной матке, 
наложение акушерских щипцов)
Осложнения беременности, сопровождающиеся ДВС-синдромом:

а)  ревматические пороки сердца, застойная сердечная недостаточность, 
искусственные клапаны сердца;

б)   заболевания почек (приобретенный дефицит антитромбина III вследствие 
неселективной протеинурии при нефротическом синдроме), артериальная 
гипертензия;

в) гестоз;
г) акушерские кровотечения;
д) гнойно-септические заболевания;
е)  инфекционные и воспалительные заболевания (воспалительные заболевания 

желудочно-кишечного тракта, мочевая инфекция)
Возраст > 35 лет
Множественные роды
Ожирение (индекс массы тела > 29 кг/м2 до беременности)
Тромбоз глубоких вен или тромбоэмболия в анамнезе
Варикозное расширение вен
Иммобилизация (например, при длительном токолизе, параличах, авиаперелете)
Дегидратация (рвота беременных)
Синдром гиперстимуляции яичников
Травма таза
Злокачественные новообразования
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мутации риск ВТЭ повышается в среднем в 3 раза 
[2]. Мутация протромбина G20210A была выяв-
лена у 17 % беременных с ВТЭ [13].

Исследования последних лет свидетельству-
ют о четкой связи генетических тромбофилий и 
АФС с такими осложнениями беременности, как 
синдром потери плода, фетоплацентарная не-
достаточность (ФПН), синдром задержки роста 
плода (СЗРП), внутриутробная гибель плода, пре-
ждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП), тяжелые формы гестоза 
[4, 22, 27, 28]. Если ранее роль тромбофилии в 
патогенезе осложнений беременности рассматри-
валась только с точки зрения процессов микро-
тромбирования сосудов плацентарного ложа, то 
в настоящее время взгляды на патогенетическое 
влияние тромбофилии значительно расширились. 
Это связано с изучением роли системы гемостаза 
и нетромботических эффектов тромбофилии еще 
на этапах имплантации плодного яйца и инвазии 
трофобласта.

АФС является одним из наиболее важных фак-
торов риска тромбоэмболических осложнений во 
время беременности. На сегодняшний день под 

АФС понимают симптомокомплекс, сочетающий 
клинические признаки и лабораторные данные – 
наличие антифосфолипидных антител в сочета-
нии с артериальными и/или венозными тромбо-
зами и/или акушерскими осложнениями [25]. Во 
время беременности тромбозы манифестируют у 
30 % пациенток с АФС [20]. Риск рецидива ВТЭ 
при АФС значительно выше, чем в общей популя-
ции, и достигает 70 % [3].

Патогенетическими механизмами развития 
тромбозов при АФС являются взаимодействие с 
фосфолипидами эндотелиальных клеток и тром-
боцитов, нарушение секреции простациклина, 
нарушение контактной активации фибринолиза, 
ингибирование тканевого активатора плазмино-
гена (t-PA), тромбомодулина/протеина С/протеи-
на S, индукция резистентности к активированно-
му протеину С [8].

Гипергомоцистеинемию связывают с ранним 
развитием атеросклероза и повышением риска 
тромбозов. Наиболее часто причиной гиперго-
моцистеинемии является мутация метилентетра-
гидрафолатредуктазы MTHFR С677T, частота 
которой в общей популяции составляет 10–20 % 

Рис. 1. Нарушение баланса в системе гемостаза при мутации FV Leiden
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[12]. Однако данные литературы относительно 
роли мутации MTHFR C677T как фактора повы-
шенного риска ВТЭ и акушерских осложнений 
противоречивы [1, 12, 24]. Гипергомоцистеине-
мия – единственная наследственная аномалия 
гемостаза, которая сравнительно легко компен-
сируется при применении фолиевой кислоты и 
витаминов группы В. Дальнейшее изучение роли 
гипергомоцистеинемии для развития ВТЭ во вре-
мя беременности представляется весьма важным.

Важнейшим вопросом является профилакти-
ка тромбоэмболических осложнений беремен-
ности, как первичная у беременных из группы 
высокого риска, так и вторичная. У пациенток с 
ТЭЛА во время беременности риск развития ВТЭ 
в следующую беременность значительно повы-
шается и достигает 4–15 % [14]. Единая тактика 
профилактики рецидива ВТЭ во время беремен-
ности на настоящее время не разработана и реко-

мендации варьируют от пассивного наблюдения 
до применения высоких доз гепарина в течение 
всей беременности и в послеродовом периоде 
[17, 19, 21].

Диагностика ТЭЛА – трудная задача для прак-
тикующих врачей. Клиническая картина ТЭЛА 
неспецифична и характеризуется полиморфизмом 
клинических проявлений (рис. 2). Тромбоэмбо-
лия нередко развивается внезапно, без каких-либо 
предшествующих факторов риска. При массивной 
ТЭЛА часто не бывает времени, чтобы установить 
диагноз и начать адекватное лечение. Поэтому 
тромбоэмболические осложнения традиционно 
относят к непредотвратимым причинам материн-
ской смертности. Для получения возможности 
предотвращения ВТЭ необходимы дальнейшее 
изучение факторов риска гестационных тромбо-
зов и их рецидивов и разработка эффективной 
первичной и вторичной профилактики.

Рис. 2. Клинические симптомы ВТЭ
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 79 пациенток с 
венозными тромботическими осложнениями в 
анамнезе и 75 пациенток с физиологически про-
текавшей беременностью (контрольная группа). 
У всех пациенток проведено исследование систе-
мы гемостаза, включая определение активирован-
ного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), протромбинового индекса, тромбиново-
го времени, уровня фибриногена, антитромбина 
III, тромбоэластографию, определение агрегации 
тромбоцитов, уровней D-димера, продуктов де-
градации фибрина, уровней гомоцистеина, гло-
бальной функции протеина С, генетических форм 
тромбофилии и генетических полиморфизмов 
компонентов системы гемостаза методом ПЦР, 
определение наличия АФА (к кардиолипинам, 
b2-гликопротеину I, протромбину, аннексину V) 
методом иммуноферментного анализа и волча-
ночного антикоагулянта по времени свертывания 
плазмы с разведенным ядом гадюки Рассела.

Для установления диагноза тромбофилии ис-
пользовали критерии, разработанные междуна-
родной комиссией на конференции в Израиле (Air 
Travel and Health, Эйлат, Израиль, 9–12 ноября 
2006 г.) в составе А.Д. Макацария, В.О. Бицадзе 
и B. Brenner: наличие АФА, мутаций FV Leiden, 
протромбина G20210A, гипергомоцистеинемии, 
их комбинации; ≥ 3 гомозиготных генетических 
полиморфизма; ≥ 5 гетерозиготных генетических 
полиморфизма. Диагностика антифосфолипид-
ного синдрома включала обнаружение АФА и 
волчаночного антикоагулянта.

У пациенток с выявленными генетическими 
формами тромбофилии и/или АФС проводилась 
комплексная профилактическая терапия, вклю-
чавшая назначение низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) на основе омега 3-жирных кислот, вита-
минов группы В и фолиевой кислоты (в дозе 5 мг 
в сутки) для коррекции гипергомоцистеинемии. 
Доза НМГ варьировала от минимальной профи-
лактической до максимальной терапевтической с 
учетом контроля изменений состояния системы 
гемостаза в динамике. Аспирин в низких дозах 
(75 мг/сут) назначали со II триместра беремен-
ности и продолжали максимум до 34 недели при 
гиперагрегации тромбоцитов у пациенток с АФС 
и с тяжелыми гестозами в анамнезе. Утрожестан 
применяли в дозе от 100 до 600 мг у пациенток 
с синдромом потери плода, АФС (учитывая спо-
собность АФА вызывать вторичную прогесте-
роновую недостаточность вследствие угнетения 
хорионического гонадотропина человека), при 
угрозе прерывания беременности в отдельных 
случаях до 32 недель беременности. НМГ отме-

няли за 24 ч до операции кесарева сечения или с 
началом развития родовой деятельности и возоб-
новляли через 6–8 ч после родов на срок мини-
мум 6 недель под контролем гемостазиограммы.

В подгруппу I вошли 20 пациенток с веноз-
ными тромбозами в анамнезе, обратившихся на 
этапе планирования беременности, которые на-
чиная с фертильного цикла или с ранних сроков 
беременности получали исследуемую терапию. 
В подгруппу II были включены 19 пациенток, по-
ступивших для обследования и лечения и/или ро-
доразрешения во II или III триместре беременно-
сти, у которых профилактическая терапия была 
начата только с момента обращения. Остальные 
18 пациенток с венозными тромбозами перенес-
ли тромбоэмболические осложнения во время 
настоящей беременности и представляли интерес 
с точки зрения катамнестических характеристик, 
анализа факторов риска, оценки системы гемо-
стаза и исходов беременности.

Все пациентки дали добровольное согласие 
на участие в исследовании и подписали форму 
информированного согласия.

Среди обследованных были 28 (49,1 %) паци-
енток с тромбозами глубоких вен (ТГВ), 14 па-
циенток (24,6 %) с ТЭЛА, 2 пациентки (3,5 %) с 
ТЭЛА и ТГВ в анамнезе , 4 женщины (7 %), ко-
торые перенесли и ишемический инсульт, и ВТЭ, 
15 пациенток (26,3 %) с тромбозами так называ-
емых атипичных локализаций (яичниковых вен, 
вен верхних конечностей, мезентериальных вен, 
вен сетчатки, синдром Бадда-Киари). У 8 (14 %) 
пациенток венозные тромбозы были рецидивиру-
ющими. Тромбоз был связан с беременностью у 
42 больных (73,7 %) (рис. 3). Среди 11 пациенток 
с ВТЭ в анамнезе, которые произошли в послеро-
довом периоде, у 6 женщин (54,5 %) с тяжелыми 
сосудистыми акушерскими осложнениями (ге-
стозы, ПОНРП) тромбоз возник после экстренно-
го кесарева сечения.

Рис. 3.  Частота тромбозов в разные сроки бере-
менности у пациенток с венозными тром-
ботическими осложнениями в анамнезе
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Различия между группами оценивали с помо-
щью критерия c2, статистически значимыми счи-
тали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе факторов риска у пациенток с 
венозными тромбозами было установлено, что 
основными провоцирующими факторами было 
наличие системных заболеваний (системная 
красная волчанка, системные васкулиты и др.) 
(14 %), прием оральных контрацептивов (10,5 %), 
иммобилизация, обусловленная оперативным 
вмешательством и/или травмами, длительным 
авиаперелетом (8,7 %), септические осложнения 
(1,7 %). Часть обследованных относилась к груп-
пе повышенного риска по развитию тромбозов в 
связи с ранее перенесенными тромботическими 
осложнениями (n = 12, 21,1 %). Тем не менее у 
57,9 % пациенток явных провоцирующих фак-
торов для развития тромботических осложнений 
не было. Обращает на себя внимание достовер-
но более высокая частота отягощенного наслед-
ственного анамнеза по венозным и артериальным 
тромбозам у близких родственников в молодом 
возрасте (54,4 % у пациенток с ВТЭ по сравне-
нию с 13,3 % в контрольной группе, р < 0,001). 
Однако даже при учете всех этих факторов риска 
причина тромбозов оставалась невыясненной у 
13 (22,8 %) женщин. При сравнении спектра со-
путствующих соматических заболеваний у паци-
енток с венозными тромбозами была выявлена 
статистически значимо более высокая частота 
клапанных пороков сердца, прежде всего пролап-
са митрального клапана, чем у лиц контрольной 
группы (26 и 7,6 % соответственно, р < 0,05). Эти 
результаты представляют особый интерес в свете 
последних данных о высокой частоте поражений 
клапанного аппарата сердца в условиях АФС [16].

Обнаружение крайне высокой частоты тя-
желых сосудистых акушерских осложнений 
(ПОНРП, гестозы, ФПН, СЗРП, антенатальная 
гибель плода) в личном анамнезе у пациенток 
с ВТЭ (37,5 %; в контрольной группе – 11,5 %, 
р < 0,05) позволило еще до проведения исследо-
ваний системы гемостаза сделать предположение 
о наличии тромбофилических состояний.

По данным общеоценочных тестов, включая 
определение АЧТВ, протромбинового времени, 
тромбинового времени, уровней фибриногена и 
антитромбина III, группы пациенток статистиче-
ски значимо не различались между собой, более 
того, результаты этих тестов не отражали изме-
нения, происходящие в острую фазу венозных 
тромбозов, и достоверно не изменялись на фоне 
терапии НМГ. Повышенный уровень D-димера 

(от 1 до 6 мкг/мл при норме < 0,5 мкг/мл) выявлен 
у 100 % пациенток в острую фазу тромбоза, что 
позволило сделать вывод о выраженной актива-
ции коагуляции. По результатам исходной оценки 
системы гемостаза, повышенное содержание мар-
керов хронического ДВС-синдрома (D-димера, 
растворимых комплексов фибрин-мономеров), 
гиперфункция тромбоцитов и показатели тромбо-
эластограммы, свидетельствующие о гиперкоагу-
ляции, статистически значимо чаще выявлялись в 
группах пациенток с ранее перенесенными ВТЭ 
по сравнению с контрольной группой. Обращает 
на себя внимание более высокая частота рези-
стентности к протеину С у больных с венозными 
тромбозами по сравнению с контрольной группой 
(19,3 и 1,7 % соответственно, р < 0,05). Примене-
ние НМГ в большинстве случаев обусловливало 
нормализацию всех изученных показателей си-
стемы гемостаза, что характеризуют данные, по-
лученные для проспективных групп беременных, 
а также данные по изменениям показателей систе-
мы гемостаза у пациенток в острую фазу тромбо-
за после назначения НМГ. Полученные результа-
ты свидетельствуют о высокой чувствительности 
маркеров тромбофилии при оценке исходного 
протромботического статуса, о наличии имеюще-
гося риска тромбоза, об эффективности и адекват-
ности проводимой терапии. В то же время следует 
обратить внимание на широкие диапазоны зна-
чений стандартных отклонений для показателей 
гемостазиограммы. Это может быть обусловлено 
влиянием различных факторов на эти маркеры 
активации коагуляции, включая дозу препарата, 
соблюдение пациенткой режима его применения, 
адекватность подобранной терапии, присоедине-
ния сопутствующих акушерских осложнений.

Рис. 4. Частота генетических форм тромбофилии и 
АФС у пациенток с тромбозами. Различия между ос-
новной и контрольной группами статистически зна-
чимо (p < 0,001) для всех сравнений, критерий c2
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Данные по тромбофилиям были получены 
для 51 (89,5 %) пациентки из основной группы. 
При анализе генетических форм тромбофилии 
и АФС у пациенток с ВТЭ (рис. 4) мультигенная 
тромбофилия обнаружена у 72,5 % обследован-
ных (включая одну или несколько гомозиготных 
форм у каждой больной), в 64,7 % случаев вы-
явлены мультигенные дефекты фибринолиза. 
В контрольной группе статистически значимо 

реже выявлялись генетические формы тромбо-
филии, циркуляция АФА, мультигенные тромбо-
филии, гомозиготные формы тромбофилии; не 
было обнаружено наиболее тромбогенных му-
таций (гомозиготная форма FV Leiden, мутации 
протромбина G20210A).

Спектр выявленных генетических форм тром-
бофилии и АФА представлен в табл. 2 и 3.

Таблица 2
Структура генетической тромбофилии у пациенток с венозными тромботическими 

осложнениями, n (%)

Генетическая тромбофилия/полиморфизм Контрольная группа 
(n = 60)

Пациентки с ВТЭ 
(n = 51)

FV Leiden +/- 0 2 (3,9 %)
+/+ 1 (1,7 %) 12 (23,5 %)*

Протромбин G20210A +/- 0 0
+/- 0 7 (13,7 %)**

MTHFR C677T +/+ 2 (3,3 %) 6 (11,7 %)
+/- 5 (8,3 %) 27 (52,9 %)*

PAI-1 675 4G/4G +/+ 2 (3,3 %) 21 (41,3 %)*
+/- 4 (6,7 %) 17 (33,3 %)*

Фибриноген –455 G/A +/+ 0 18 (35,3 %)
+/- 2 (3,3 %) 11 (21,6 %)*

t-PA I/D +/+ 1 (1,7 %) 16 (31,4 %)*
+/- 2 (3,3 %) 21 (41,2 %)*

Фактор XIII 163G/T +/+ 0 3 (5,9 %)
+/- 1 (1,7 %) 3 (5,9 %)

Фактор Хагемана 46 C/T +/+ 0 5 (9,8 %)**
+/- 1 (1,7 %) 19 (37,2 %)*

GpIa 807С/Т +/+ 0 6 (11,7 %)
+/- 2 (3,3 %) 10 (19,6 %)**

GpIIIa 1565Т/С +/+ 0 2 (3,9 %)
+/- 4 (2,6 %) 6 (11,7 %)

GpIba 1166 A/C +/+ 0 0
+/- 0 5 (9,8 %)**

Примечание. +/+ гомозиготная форма, +/– гетерозиготная форма; здесь и в табл. 3 обозначены стати-
стически значимые отличия от соответствующих показателей лиц контрольной группы: * – при р < 0,001, 
** – при р < 0,05.

Таблица 3
Спектр антифосфолипидных антител у пациенток с с венозными тромботическими 

осложнениями, n (%)

Маркер АФС Контрольная группа 
(n = 60)

Пациентки с ВТЭ 
(n = 51)

Волчаночный антикоагулянт 1 (1,7)** 8 (15,7 %)
АФА (норма до 10 Ед/мл) 3 (5 %)** 10 (19,6 %)
Анти-b2-гликопротеин I (норма до 10 Ед/мл) 0* 13 (25,5 %)
Анти-аннексин V (норма до 5 Ед/мл) 0** 7 (13,7 %)
Анти-протромбин (норма до 10 Ед/мл) 0** 5 (9,8 %)
Первичный АФС 4 (6,7)* 23 (45,1 %)
Вторичный АФС 0 3 (5,9 %)
Всего 4 (6,7)* 25 (49 %)
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У пациенток подгруппы I рецидив тромбоза 
произошел в одном случае (5 %), тогда как в груп-
пе II было зарегистрировано 5 (26,3 %) случаев 
рецидивирующих тромбозов. Только один случай 
рецидива ВТЭ (2,5 %) произошел на фоне при-
менения НМГ, доза которого была расценена как 
неадекватная, у пациентки с тяжелым течением 
АФС, рецидивирующими тромбозами и геморра-
гическими осложнениями. Один летальный ис-
ход произошел у не получавшей никакую антико-
агулянтную терапию повторнородящей женщины 
40 лет с рецидивирующей недиагностированной 
массивной ТЭЛА на сроке 30 недель.

В подгруппе I показаниями к плановому ке-
сареву сечению в большинстве служила акушер-
ская ситуация, тогда как в подгруппе II в 26,5 % 
случаев пришлось прибегнуть к досрочному экс-
тренному кесареву сечению в связи с развитием 
осложнений, связанных с угрозой для жизни ма-
тери и/или плода (тяжелый гестоз, ПОНРП, кри-
тическое состояние маточно-плодово-плацентар-
ного кровотока) (p < 0,05).

Результаты анализа течения беременности и 
акушерских осложнений свидетельствуют о том, 
что беременность у женщин с венозными тромбо-
зами в анамнезе, несомненно, сопряжена с высо-
ким риском с точки зрения акушерских осложне-
ний. Обращает на себя внимание статистически 
значимо более высокая частота гестозов средней 
тяжести (15,8 %) и тяжелых гестозов (10,5 %) в 
подгруппе II, которые потребовали досрочного 
родоразрешения (р < 0,05). В то же время в под-
группе I на фоне проводимой терапии был заре-
гистрирован только один случай гестоза легкой 
степени, тогда как развитие среднетяжелых и 
тяжелых гестозов удалось предотвратить. Более 
того, в подгруппе II гестозы развивались в более 
ранние сроки по сравнению с остальными груп-
пами (p < 0,05). Аналогичная тенденция была 
выявлена и при анализе частоты и тяжести нару-
шений маточно-плодово-плацентарного кровото-
ка. В подгруппе II, в которой профилактическая 
терапия была начата лишь во второй половине 
беременности, была зарегистрирована более вы-
сокая частота нарушения маточно-плацентарного 
кровотока, чем в подгруппе I и группе контроля 
(p < 0,05), с сформированием критического со-
стояния плодово-плацентарного кровотока, что 
потребовало досрочного родоразрешения в экс-
тренном порядке. Интересно, что в подгруппе II 
с достоверно более высокой частотой были выяв-
лены аномалии плацентации (n = 5, 23,3 %, в том 
числе полное предлежание плаценты, ПОНРП, 
оболочечное прикрепление пуповины, плотное 
прикрепление плаценты). Эти данные могут слу-
жить подтверждением гипотезы о том, что ран-

нее начало профилактической терапии НМГ у 
пациенток с ВТЭ в анамнезе позволяет не только 
предотвратить повторные тромбоэмболии, но и 
создать нормальные условия для инвазии трофо-
бласта и плацентации, что обеспечивает профи-
лактику тяжелых сосудистых акушерских ослож-
нений.

При оценке безопасности терапии НМГ не 
было выявлено различий в частоте послеродовых 
осложнений (послеродовые кровотечения, субин-
волюция матки, гематометра, гематома после-
операционного шва), в объеме кровопотери при 
самостоятельных родах и при кесаревом сече-
нии, необходимости в гемотрансфузии и частоте 
тромбоцитопении в двух подгруппах пациенток 
с ВТЭ в анамнезе по сравнению с контрольной 
группой. Эти данные свидетельствуют о безопас-
ности применения НМГ во время беременности в 
изученной популяции больных.

Несмотря на то что НМГ применялся в обеих 
подгруппах пациенток с венозными тромбозами 
в анамнезе, частота акушерских кровотечений в 
подгруппе I и в контрольной группе не различа-
лась, тогда как в подгруппе II была статистически 
значимо выше. Это может быть связано с более 
высокой частотой акушерских осложнений, про-
текающих на фоне хронического ДВС-синдрома, 
при этом существует высокий риск перехода фо-
новой хронической гиперкоагуляции в субком-
пенсированную и декомпенсированную форму 
ДВС-синдрома, что сопряжено с высоким риском 
как тяжелых геморрагических, так и тромботиче-
ских осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление генетических и приобретенных 
форм тромбофилии у большинства пациенток с 
ВТЭ (в 94 % случаев) позволяет по-новому взгля-
нуть на патогенез тромбоэмболических осложне-
ний во время беременности. Ведущую роль в воз-
никновении тромбоэмболических осложнений во 
время беременности играют три основных фак-
тора: генетические тромбофилии, гипергомоци-
стеинемия и антифосфолипидный синдром. В ус-
ловиях гиперкоагуляции, которая наблюдается во 
время беременности, происходит декомпенсация 
системы гемостаза, и тромбофилии проявляются 
клинически развитием тромбоэмболических и 
акушерских осложнений. Наиболее неблагопри-
ятным в отношении тромбоэмболических ослож-
нений у беременных является сочетание муль-
тигенных форм тромбофилии и АФС, наличие 
гипергомоцистеинемии в сочетании с генетиче-
ской тромбофилией, гомозиготных форм тромбо-
филии. Следовательно, беременность можно на-
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звать экзаменом, выявляющим все ранее скрытые 
аномалии гемостаза, которые приводят к возник-
новению акушерских и/или тромбоэмболических 
осложнений.

Выявление у большинства пациенток с ВТЭ 
во время беременности мультигенных форм 
тромбофилии (72,5 %), в частности множествен-
ных дефектов фибринолиза (64,7 %), свиде-
тельствует об их важной роли в возникновении 
тромбоэмболических осложнений. В подобных 
случаях речь может идти о еще мало изученных к 
настоящему времени межгенных взаимодействи-
ях и их фенотипической реализации в условиях 
воздействия различных приобретенных фак-
торов риска, в том числе при сочетании с АФС 
и/или гипергомоцистеинемией, на фоне гиперко-
агуляции, свойственной беременности или воз-
никающей при применении оральных контрацеп-
тивов, при воздействии различных временных 
факторов риска (травмы, инфекции, оперативные 
вмешательства и т.д.). Обнаружена взаимосвязь 
между гипофибринолизом и такими акушерски-
ми осложнениями, как синдром потери плода, 
неудачи экстракорпорального оплодотворения, 
гестозы [9–11, 18]. В условиях гипофибриноли-
за (в результате как полиморфизма PAI-1, так и 
других причин) происходит десинхронизация 
локальных процессов фибринолиза и фибрино-
образования при имплантации. В такой ситуа ции 
протеаз, синтезируемых бластоцистой, становит-
ся относительно недостаточно, чтобы разрушить 
экстрацеллюлярный матрикс в эндометрии и вне-
дриться на достаточную глубину. Недостаточная 
инвазия трофобласта в дальнейшем определяет 
феномен эндотелиальной дисфункции, в частно-
сти при гестозе. Эти механизмы могут объяснять 
эффективность раннего начала НМГ у пациенток 
с ВТЭ в анамнезе и тромбофилией не только для 
профилактики рецидивов тромбозов, но и для 
предотвращения тяжелых акушерских осложне-
ний, включая ПОНРП, тяжелые формы гестоза, 
ФПН, СЗРП, патогенетические механизмы разви-
тия которых, согласно современным концепциям, 
закладываются еще на этапе формирования тро-
фобласта и плаценты [2].

Скрининг на предмет генетических форм 
тромбофилии у пациенток с венозными тромбо-
зами и акушерскими осложнениями в личном и 
семейном анамнезе является оправданным и по-
зволяет дифференцированно назначить антикоа-
гулянтные препараты для вторичной профилак-
тики тромбозов и определить тактику ведения 
беременности.

Проведение профилактики, направленной на 
предотвращение активации процессов коагуля-
ции и воспаления с применением низкомолеку-

лярного гепарина, антиагрегантов, витаминов 
группы В, как в фертильном цикле, так и во вре-
мя гестационного процесса, позволяет предот-
вратить повторные венозные тромбоэмболии и 
тяжелые осложнения беременности, включая 
преждевременную отслойку нормально распо-
ложенной плаценты, гестозы, акушерские кро-
вотечения, фетоплацентарную недостаточность 
у пациенток с тромбофилией. Назначение этой 
терапии в более поздние сроки беременности, по-
сле завершения процессов инвазии трофобласта, 
и, следовательно, при уже сложившихся патоге-
нетических механизмах, которые в последствие 
запустят тяжелые сосудистые акушерские ослож-
нения, значительно менее эффективно.

Дальнейшее изучение проблемы гестацион-
ных тромбозов, более широкое внедрение ис-
пользованных в настоящем исследовании новых 
лабораторных технологий позволит говорить о 
тромбоэмболических осложнениях как о предот-
вратимой причине материнской смертности.
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THROMBOPROPHYLAXIS IN PREGNANT WOMEN WITH THROMBOPHILIA 
AND THROMBOSIS IN PAST MEDICAL HISTORY
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Modern data on etiopathogenesis, structure and clinical implications of thromboembolism complications during 
pregnancy at women with thrombosis and thrombophilia in past medical history have been performed. Thromboembolism 
of pulmonary artery takes the leading place in the structure of maternal mortality in developed countries. The method of 
thromb prophylaxis of pregnants including the application of low molecular weight heparins, B group vitamins and folic 
acid has been proposed. The safety and effectiveness of the proposed method have been evaluated.

Key words: thrombophilia, antiphospholopid syndrome, thromboembolism of pulmonary artery, low molecular 
weight heparins.
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