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истема гемостаза, как 
известно, является по-
лифункциональной и 

многокомпонентной, ответствен-
ной не только за регуляцию агре-
гатного состояния крови (реоло-
гическая, антитромботическая, 
гемостатическая, фибринолитиче-
ская функции), но и обладающей 
протективной, ангиотрофической, 
репаративной функциями. Поэто-
му система гемостаза реагирует на 
воздействие любых экзогенных и/
или эндогенных факторов и отра-
жает любое неблагополучие орга-
низма.

В течение беременности тром-
богенный потенциал крови по-
вышается в связи с физиологиче-
скими изменениями некоторых 
компонентов системы гемостаза, 
ведущих к гиперкоагуляции (23), 
а именно:

 – повышением резистентности к 
активированному протеину С во II 
и III триместре;
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Наследственными тромбофилиями 
называются состояния, при которых 

существует риск возникновения и 
рецидивирования тромбозов кровеносных 

сосудов (преимущественно венозных) 
различной локализации, в том числе в 
молодом возрасте, при этом  степень 

выраженности риска зависит от 
конкретного вида генетического дефекта 

системы гемостаза, обусловившего 
нарушения состава и свойств крови. 

 – снижением активности протеина S 
вследствие уменьшения общего ко-
личества протеина  S под действием 
эстрогенов и повышения уровней 
протеина, связывающего компонент 
комплемента 4b, который взаимо-
действует с протеином S;

 – повышением уровней фибрино-
гена и факторов II, VII, VIII и X;

 – увеличением уровней и активно-
сти ингибиторов фибринолиза, ак-
тивируемого тромбином ингибито-
ра фибринолиза (TAFI), PAI-1 и PAI-2.

На фоне замедленного кровото-
ка вследствие гормональных, ме-
ханических воздействий подоб-
ные изменения нарушают функ-
циональное равновесие всех зве-
ньев системы гемостаза и создают 
предпосылки к тромботическим 
состояниям. Даже при физиоло-
гическом течении беременности 
приблизительно в 6 раз повыша-
ется риск венозных тромбоэмбо-
лий за счет обструкции венозного 
возврата растущей маткой, веноз-
ной атонии. Нормализация пара-
метров системы гемостаза проис-
ходит в течение 4–6 недель после 
родов (8).

Понятно, что в условиях инду-
цированной беременностью ги-
перкоагуляции вклад генетически 
обусловленных тромбофилических 
дефектов гемостаза становится бо-
лее значимым.

Семейные случаи венозных тром-
бозов и тромбоэмболий были 
описаны еще в самом начале XX 
века. Однако только с развитием 
молекулярной биологии и деталь-
ного изучения системы гемостаза 
и фибринолиза реализовались ис-
следования в этом направлении и 

подтвердили гениальное предпо-
ложение Рудольфа Вирхова (1856) о 
том, что сама кровь и ее компонен-
ты могут обусловливать тромбоэм-
болические осложнения. 

Однако, несмотря на относитель-
но невысокую частоту носитель-
ства среди европейцев (8–15%), 
перечисленные наследственные 
дефекты гемостаза в какой-то 
мере обуславливают до половины 
случаев материнских венозных 
тромбозов и тромбоэмболий. Так, 
около 40% тромбоэмболий и око-
ло 30% акушерских осложнений 
связаны с наследственными тром-
бофилиями (17). Согласно данным 
А.Д. Макацария и соавт. (2003), 
наследственные формы тромбо-
филии среди причин привычной 
потери беременности составляют 
10–30%. По данным Coulam С.B. и 
соавт. (2006) (9) наследственные 
тромбофилии имеют значение, 
только в тех случаях, когда имеет-
ся 3 и более мутации, причем го-
мозиготная мутация принимается 
за две мутации, а гетерозиготная 
считается как одна.

Среди генетически обусловлен-
ных тромбогенных дефектов гемо-
стаза наибольшее значение имеют 
резистентность к активированному 
протеину С  (АРС резистентность) 
в результате гетерозиготной мута-
ции гена фактора V (Leiden) (FVL) 
mutation, повышение протромби-
новой активности, связанной с ге-
терозиготной мутацией гена про-
тромбина G20210A. Отдельная роль 
принадлежит мутации гена MTHFR и 
гипергомоцистеинемии. Меньшую 
роль играют дефицит антитромби-
на III, дефицит протеинов C и S. 
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Механизмы реализации наслед-
ственной тромбофилии  при  по-
тере беременности точно не уста-
новлены. Необходимо также под-
черкнуть связь свертывающей, 
противосвертывающей и фибрино-
литической систем организма с им-
мунной и кинин-калликреиновой 
системой, системой комплемента, 
факторами ангиогенеза и воспале-
ния (6), которые претерпевают зна-
чительную перестройку во время 
беременности и могут вовлекаться 
в процессы патогенеза невынаши-
вания беременности при разных 
формах тромбофилии. 

Активированный протеин С (АРС) 
ингибирует факторы свертывания 
VIII (при участии протеина S) и V пу-
тем протеолитического расщепле-
ния. Особую роль он играет в пре-
дотвращении тромбообразования 
в неповрежденных сосудах. Лей-
денская мутация обусловливает 
устойчивость молекулы фактора V 
к протеолитическому воздействию 
АРС; передается по аутосомно-
доминантному типу. Средняя попу-
ляционная частота гетерозиготной 
мутации гена FV (Leiden) составляет 
3–7% среди европейцев; в 18–20% 
она ответственна за развитие 
венозных тромбоэмболических 
осложнений (7). Случаи гомозигот-
ного носительства данной мутации 
чрезвычайно редки.

АРС-резистентность может вызы-
вать различные симптомы тромбоза; 
наиболее часто – тромбоз глубоких 
вен; встречается у 3–7% европейцев 
и у 20–30% пациентов с тромбоза-
ми. Хотя APC-резистентность может 
быть приобретенной, например, 
при антифосфолипидном синдроме, 
в большинстве случаев она связана 
с мутацией фактора V (FVL). 

Установлена различная степень 
связи мутации FVL с повторными 
репродуктивными потерями, наи-
более выраженная в поздние сро-
ки беременности. Так, по данным 
Rey E. и соавт. (2004) (30), в ранние 
сроки (до 13 нед. беременности) 
отношение шансов (OR) состави-
ло (2.01 при 95% CI 1.13-3.58), а в 
поздние (после 22 нед.) – (OR 7.83, 
95% CI 2.83-21.7). В то же время 
связь мутации FVL с однократными 
потерями после 19 недель бере-
менности была также достоверно 

выше, чем в контрольной группе 
(OR 3.26, 95% CI 1.82-5.83). Кроме 
того, Рreston ЕЕ и соавт. (1996) (26) 
выявили связь данной мутации с 
антенатальной гибелью плода (OR 
2.0, 95% CI 0.5-7.7). Американское 
общество акушеров и гинекологов 
сообщает о 2,4-кратном увеличе-
нии частоты встречаемости му-
тации гена FVL, главной детерми-
нанты APC-резистентности, среди 
женщин с тяжелым гестозом. Также 
имеются данные о том, что среди 
женщин с мутацией FVL отмечается 
статистически более высокая рас-
пространенность HELLP-синдрома 
по сравнению с женщинами без 
данной мутации (11). В то же время 
имеются сведения о связи данной 
мутации с уменьшением кровопо-
тери в родах (22).

Исследования Gopel W. и соавт. 
(2001) (14) установили, что среди 
носительниц лейденской мутации 
частота успешной имплантации 
при проведении ВРТ вдвое выше. 
Объяснением этому может слу-
жить факт эффективного тромби-
рования сосудов на самых ранних 
сроках беременности – при по-

верхностном контакте эмбриона/
бластоцисты с эндометрием, для 
последующей успешной имплан-
тации. Кстати, в более поздние 
сроки (после 10 недели) это тром-
бообразование потребует лечебно-
профилактических мероприятий 
для благоприятного течения бере-
менности и ее исхода.

Мутация гена протромбина FII 
G20210A локализована в 3-конце-
вой некодирующей части гена про-
тромбина, что означает, что ника-
ких химических изменений самого 
протромбина при данной мутации 
не возникает, но имеет место почти 
двухкратное повышение концен-
трации нормального протромбина 
(18), что повышает риск венозных 
тромбоэмболических осложнений 
и ишемических инсультов. 

Мутация гена протромбина FII 
G20210A наследуется по аутосомно-
доминантному типу. Гетерозигот-
ными носителями данной мутации 
являются 1–3% представителей 
европейцев. Гомозиготный ва-
риант встречается крайне ред-
ко. Также данная мутация редко 
встречается среди представителей
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монголоидной расы и африкан-
цев. Риск возникновения венозных 
тромбозов и тромбоэмболий у но-
сителей мутации гена протромбина 
FII G20210A в 2–4 раза выше, чем у 
лиц без данной мутации (19).

Результаты мета-анализа выявили 
связь мутации гена протромбина FII 
G20210A с ранними повторными по-
терями беременности (ОR 2,56, 95% 
CI 1,04-6,29) и однократной позд-
ней потерей плода (ОR 2,30, 95% 
CI 1,09-4,87) (30).

Связь мутаций генов F II G20210A и 
FVL с повышенным риском тромбо-
эмболий во время беременности и 
родов в настоящее время является 
неоспоримой. Более того, этот риск 
среди женщин с сочетанием данных 
мутаций пропорционально выше (12).

Имеются данные о повышенной ча-
стоте в 2,3 раза мутации FV (Leiden) 
у женщин с повторными выкидыша-
ми; отмечено также, что мутации FII 
G20210A и FVL связаны с трехкрат-
ным повышением частоты мертво-
рождений (24). Мутация гена про-
тромбина FII G20210A была намного 
чаще распространена у женщин с 
задержкой роста плода, отслойкой 
плаценты, потерей плода во втором 
триместре, а не у женщин с антена-
тальной гибелью плода и привычны-
ми потерями беременностями (16). 

Частота полиморфизма PAI-I 4G/5G 
в общей популяции составляет око-
ло 50%, при этом 20–25% являются 
гомозиготными носителями с «тром-

богенным» генотипом 4G/4G. Кроме 
того вариант 4G/4G предрасполага-
ет к ожирению и повышению уровня 
холестерина.  

Glueck C.J. (2001) (13) выявил связь 
полиморфизма PAI-1 с различны-
ми акушерскими осложнениями, 
при этом более тесную – гомози-
готного полиморфизма PAI-14G/4G 
с тяжелой преэклампсией. Кроме 
того, имеются данные о том, что 
риск преэклампсии выше в 2 раза 
при  генотипе 5G/4G по сравнению 
с носительницами генотипа 5G/5G и 
ниже также в 2 раза по сравнению с 
гомозиготными носительницами по-
лиморфизма PAI-1 4G/4G (36). В связи 
с этим исследование полиморфизма 
5G/4G стало обязательной состав-
ной частью обследования при нали-
чии в анамнезе осложнений течения 
беременности (остановки развития 
на малых сроках, тяжелые гестозы, 
внутриутробная смерть плода, гипо-
трофия и задержка внутриутробно-
го развития, хроническая внутриу-
тробная гипоксия плода, преждев-
ременное созревание плаценты).

Надо сказать, что роль полимор-
физма PAI-1 в развитии различных 
осложнений беременности законо-
мерна, поскольку в их основе лежит 
неполноценная инвазия трофобла-
ста. В условиях гипофибринолиза, 
обусловленного данным генным 
полиморфизмом, происходит десин-
хронизация локальных процессов 
фибринолиза и фибринообразова-

ния при имплантации, что впослед-
ствии обусловливает неполноцен-
ную 1 волну инвазии бластоцисты 
вследствие недостаточной выработ-
ки металлопротеиназ для разруше-
ния экстрацеллюлярного матрикса. 

В настоящее время оспаривается 
связь мутации гена MTHFR C677T и ги-
пергомоцистеинемии (3). В эпидемио-
логических исследованиях высокого 
уровня доказательности достоверно-
го повышения риска венозных тром-
бозов и тромбоэмболий гомозигот-
ных носителей мутации гена MTHFR 
не было выявлено (28). Наличие связи 
полиморфизмов MTHFR с различ-
ными осложнениями беременности 
нуждается в доказательных исследо-
ваниях (29). Имеются данные о том, 
что гомозиготная мутация этого гена 
связана с потерями беременности (6), 
а сочетание гетерозиготной мутации 
с приобретенными тромбофилиями, а 
также сочетание нескольких наслед-
ственных тромбофилий повышают 
риск невынашивания беременности 
(27). Установлено, что носительницы 
гомозиготной мутации гена MTHFR 
С677Т имеют удвоенный риск форми-
рования дефект нервной трубки (33) .   

В настоящее время гипергомоци-
стеинемия рассматривается как мар-
кер эндотелиальной дисфункции, что 
выражается угнетающим влиянием 
на эндотелиальную выстилку крове-
носных сосудов и ведет к снижению 
ее атромбогенных свойств, антили-
попротеидной активности и синтеза 
тромбомодулина. Гипергомоцистеи-
немия является самостоятельной 
причиной, ведущей к тромбоэмболи-
ческим осложнениям. Концентрация 
гомоцистеина снижается при добав-
лении в рацион фолиевой кислоты, 
что является общепринятой рекомен-
дацией для беременных с целью про-
филактики дефектов нервной трубки 
у плода. Вместе с тем, отсутствуют до-
казательства, что препараты фолие-
вой кислоты снижают риск венозных 
тромбозов и тромбоэмболий (1). В то 
же время авторы не упоминают о ви-
таминах группы В, играющих важную 
роль в метаболизме гомоцистеина, 
хотя позднее появились публикации 
о влиянии витаминов группы В на 
снижение уровня гомоцистеина и о  
вторичной профилактике тромбозов 
глубоких вен и легочных тромбоэм-
болических осложнений. 
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Риск осложнений беременности при наследственных тромбофилиях(31)

Вид тромбофилии Ранние потери, 
OR, 95%CI

Поздние потери,
OR, 95%CI

Преэклампсия, 
OR, 95%CI ПОНРП, OR, 95%CI ЗРП, OR, 95%CI

FVLeiden 
(гомозиготная мутация) 

2.71 
(1.32–5.58)

1.98
(0.40–9.69)

1.87
(0.44–7.88)

8.43
(0.41–171.20)

4.64
(0.19–115.68)

FVLeiden 
(гетерозиготная мутация) 

1.68
(1.09–2.58)

2.06
(1.10–3.8)6

2.19
(1.46–3.27)

4.70
(1.13–19.59)

2.68
(0.59–12.13)

FII G20210A 
(гетерозиготная мутация) 

2.49
(1.24–5.00)

2.66
(1.28–5.53)

2.54
(1.52–4.23)

7.71
(3.01–19.76)

2.92
(0.62–13.70)

MTHFR C677T 
(гомозиготная мутация) 

1.40
(0.77–2.55)

1.31
(0.89–1.91

1.37
(1.07–1.76)

1.47
(0.40–5.35)

1.24
(0.84–1.82)

Дефицит АТ 0.88
(0.17–4.48)

7.63
(0.30–196.36)

3.89
(0.16–97.19)

1.08
(0.06–18.12) нет данных

Дефицит протеина С 2.29
(0.20–26.43)

3.05
(0.24–38.51)

5.15
(0.26–102.22)

5.93
(0.23–151.58) нет данных

Дефицит протеина S 3.55
(0.35–35.72)

20.09
(3.70–109.15)

2.83
(0.76–10.57)

2.11
(0.47–9.34) нет данных

Другим не менее распространен-
ным является полиморфизм гена 
MTHFR 1298 с заменой глутамина на 
аланин. Сочетание гетерозиготных 
форм двух мутаций генов MTHFR 
соответствует по своему эффекту 
гомозиготной форме мутации гена 
MTHFR С677Т.

Дефицит антитромбина III насле-
дуется по аутосомно-доминантному 
типу. Этот белок является кофакто-
ром гепарина и основным ингиби-
тором тромбина, Ха, IXa, Xla и ХПа 
факторов и калликреина. Это самый 
мощный естественный антикоагу-
лянт, на его долю приходится 75% 
антикоагуляционного потенциала 
крови. Большинство пациентов с 
дефицитом АТ-Ш являются гетеро-
зиготами, уровень АТ-Ш у них со-
ставляет 45–75%. Гомозиготный тип 
несовместим с жизнью, за исключе-
нием дефицита, связанного с дефек-
том гепаринсвязывающего  домена 
молекулы АТ-Ш. Больные с наслед-
ственным дефицитом АТIII имеют 
высокий риск не только венозных, 
но и артериальных тромбозов. В 
общей популяции частота дефицита 
АТ-Ш – 1:2000-5000. Количествен-
ный дефицит АТ-Ш выявляется у 
3–8% людей с тромбозами и ТЭЛА. 
В семьях с наследственным дефи-
цитом АТ-Ш тромбозы возникают у 
50% родственников. Пик тромбозов 
приходится на 15–35 лет. В целом 
риск тромбозов, обусловленных де-
фицитом АТ-Ш, превышает таковой 

при дефиците протеинов С, S, APC-
резистентности.

Протеин С и его кофактор – протеин 
S синтезируются в печени при участии 
витамина К и являются основными 
ингибиторами факторов V и VIII. Де-
фицит протеина С наследуется чаще 
всего по аутосомно-доминантному 
типу и клинические проявления его 
во многом сходны с дефицитом АТ-III. 
Риск венозных тромбозов у гетерози-
гот по дефициту протеина С повыша-
ется в среднем в 7 раз (15). 

Связь наследственных тромбо-
филий с поздними, а не с ранними 
потерями беременности подтверж-
дена в многочисленных исследова-
ниях. Так, Roque, H. и соавт. (2004) 
(32) при обследовании женщин с 
различными неблагоприятными ис-
ходами беременности в анамнезе 
показали, что наличие наследствен-
ной тромбофилии (тромбофилий) 
было связано с повышением риска 
потери плода в сроке беременно-
сти более 14 недель (ОR 3,41, 95% CI 
1,9-6,1 для изолированной тромбо-
филии, OR 3,86, 95% CI 2,26-6,59 для 
сочетанных тромбофилий). Нали-
чие одной или более тромбофилии 
было связано с меньшей вероятно-
стью привычной потери беремен-
ности в сроке до 10 недель (ОR 0,55, 
95% ДИ 0,33-0,92 для изолирован-
ной тромбофилии, для сочетанных 
тромбофилий ОR 0,48, 95% ДИ 0,29-
0,78). В противоположность этому, 
присутствие у женщины одной или 

большего числа тромбофилий было 
связано с повышением риска поте-
ри беременности в срок более 10 
недель (ОR 1,76,95% ДИ 0,15-2,94 для 
изолированной тромбофилии, ОR 
1,66, 95% ДИ 1,03-2,68 для сочетания 
тромбофилий).

Приведенные данные свидетель-
ствуют о парадоксальном «про-
тективном» эффекте генетических 
тромбогенных дефектов гемостаза 
на становление ранней беременно-
сти. Хорошо известно, что в физио-
логических условиях беременность 
ранних сроков протекает в условиях 
гипоксии и замедленного маточно-
плацентарного кровотока. Кислород 
может оказывать отрицательное 
влияние на эмбриональном этапе 
развития. Возможно, этим и объясня-
ется, что неблагоприятное влияние 
наследственных тромбофилий мате-
ри на маточно-плацентарный крово-
ток и транспорт кислорода реализу-
ется в поздние, а не в ранние сроки 
беременности. Вместе с тем имеются 
сведения об отрицательном влиянии 
наследственных тромбофилий и в 
ранние сроки беременности (31).

В таблице приведены данные о 
вкладе каждого вида из разобран-
ных наследственных дефектов ге-
мостаза в развитие гестационных 
осложнений.

Таким образом, наследственные 
тромбофилии являются причиной 
тромбоэмболических состояний 
и связаны с повышенным риском
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Т Е М А  Н О М Е Р А :  Г Е М О С Т А З

различных осложнений беремен-
ности: репродуктивными потеря-
ми, ПОНРП, задержкой роста плода 
тяжелой степени, ранним началом 
преэклампсии тяжелой степени. 
Развитие тромбозов и тромбоэм-
болических осложнений у носите-
лей тромбофилических генетиче-
ских мутаций в большой степени 
зависит от возраста, факторов 
окружающей среды и наличия 
иных тромбофилических мутаций. 
Носители аллеля, предраспола-
гающего к тромбофилии, могут не 
иметь клинической симптоматики 
заболевания до появления внеш-
них провоцирующих факторов. К 
последним относятся: беремен-
ность, послеродовый период, 
иммобилизация, хирургическое 

вмешательство, травма, опухоли, 
курение, ожирение, прием гормо-
нальных препаратов с целью кон-
трацепции или заместительной те-
рапии. Риск венозных тромбозов 
и тромбоэмболий дополнительно 
возрастает у женщин с сочетанны-
ми тромбофилическими дефекта-
ми гемостаза (10) .

Тем не менее риск тромботиче-
ских осложнений во время бере-
менности при различных тромбо-
филиях неодинаков. Вклад в раз-
витие тромбоза вносят и другие 
факторы риска, например, недав-
но перенесенная операция, воз-
раст старше 35 лет, число родов в 
анамнезе, высокие значения ИМТ, 
курение и длительная неподвиж-
ность. Однако наиболее значимым 

фактором риска является веноз-
ный тромбоз или тромбоэмболия 
в анамнезе у самой пациентки и у 
родственника первой линии. 

Приведенные литературные дан-
ные убедительно свидетельствуют 
о тромбогенном эффекте описан-
ных выше наследственных тромбо-
филических дефектов гемостаза. 
Учитывая, что беременность с ран-
них сроков развивается в условиях 
гиперкоагуляции, которая прогрес-
сирует за счет повышения коагуля-
ционного потенциала крови, адди-
тивное влияние наследственных 
тромбофилий усугубляет течение 
гестационного процесса и вызыва-
ет разнообразные осложнения бе-
ременности, нередко приводящие 
к ее досрочному прерыванию. Э Ф
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