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Тромбоэмболические осложнения 
во время беременности 
и низкомолекулярный гепарин

рактическая значимость 
проблемы определяется, 
во-первых, явным нарас-

танием частоты легочных эмболий 
при самых разнообразных заболе-
ваниях; во-вторых, значительным 
увеличением частоты послеопе-
рационных и посттравматических 
эмболий, чаще возникающих при 
сложных хирургических вмеша-
тельствах; в-третьих, тем обстоя-
тельством, что ТЭЛА становится 
третьей по частоте причиной смер-
ти в высокоразвитых странах, усту-
пая только инфарктам, инсультам 
и злокачественным новообразова-
ниям (1). 

Несмотря на прогресс медицин-
ской науки и высокий интерес к 
проблеме тромботических ослож-
нений, в течение последних 40 
лет заболеваемость ВТЭ не имеет 
тенденции к снижению. В качестве 
причин такой тенденции можно 
выделить несколько факторов, 
включая увеличение частоты ау-
тоиммунных заболеваний в общей 
популяции, в том числе и антифос-
фолипидного синдрома, неподвиж-
ный образ жизни, высокая частота 
встречаемости метаболического 

синдрома в популяции, характер 
питания, еще мало изученные, но, 
безусловно, играющие не послед-
нюю роль экологические факторы. 
Заболеваемость ВТЭ составляет 200 
на 100 000; 0,1% населения ежегод-
но погибает от ТЭЛА, т.е. 1 человек 
из 1000 живущих на Земле (1, 2). 

В экономически развитых странах, 
где за последние 30 лет удалось 
снизить материнскую смертность 
от геморрагических осложнений, 
гестозов и сепсиса, ТЭЛА в настоя-
щее время является ведущей при-
чиной материнской смертности (3). 

В России смертность от тромбо-
эмболических осложнений коле-
блется от 1,5 до 2,7 на 10 000 родов, 
и в структуре материнской смерт-
ности в 90-е гг. занимала 6-7 место, 
при этом частота ТЭЛА и ее доля в 
структуре материнской смертности 
не имеет тенденции к снижению 
(4). 

Актуальность проблемы ТЭЛА 
обусловлена не только тяжестью 
течения заболевания и высокой ле-
тальностью, но и трудностями его 
своевременной диагностики. По 
данным патологоанатомических ис-
следований, в 50-80% случаев ТЭЛА 
не диагностируется вообще, а пра-
вильный диагноз ТЭЛА имеет место 
при жизни лишь в трети случаев (5). 
Летальность среди пациентов без 
патогенетической терапии состав-
ляет 40% и более, при массивной 
тромбоэмболии достигает 70%, а 
при своевременно начатой терапии 
колеблется от 2 до 8%. Таким обра-
зом, своевременное начало антико-
агулянтной терапии позволяет в 4-6 
раз снизить летальность при тром-

боэмболических осложнениях (6).
Венозные тромбозы магистраль-

ных вен приводят к тромбирова-
нию сосудов плаценты, ухудшают 
маточно-плацентарное кровообра-
щение и внутриутробное состояние 
плода (22). Таким образом, тромбо-
эмболические осложнения создают 
реальную угрозу жизни и здоровью 
матери и плода и предопределяют 
рост материнской и перинатальной 
смертности. 

Повышенное внимание к пробле-
ме тромбоэмболических осложне-
ний во время беременности свя-
занно еще и с их тяжелыми отда-
ленными последствиями (прежде 
всего, посттромбофлебитическим 
синдромом и хронической легоч-
ной гипертензией). У 85% женщин 
после перенесенного во время 
беременности тромбоза глубоких 
вен (ТГВ) развивается хотя бы один 
признак посттромбофлебитическо-
го синдрома, а у 4% формируются 
трофические язвы (8). Кроме того, 
посттромбофлебитический син-
дром намного чаще развивается, 
если тромбозы проявились во вре-
мя беременности (в 80% случаев) 
по сравнению с общей популяцией 
(в 30-40% случаев) (9). 

Cо времени открытия Рудольфом 
Вирховым в 1884 г. трех главных 
факторов развития тромбов (за-
медление скорости кровотока, по-
вреждение стенки сосуда, измене-
ние свойств крови) были выявлены 
и изучены целый ряд факторов, 
предрасполагающих к тромбозу, 
однако даже при тщательном ана-
лизе всех факторов риска причина 
тромбозов в 50% случаев остается 
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Далтепарин (Фрагмин) имеет молеку-
лярную массу 4-6 тыс. дальтон. Активным веще-

ством является далтепарин натрия, выделенный в 
процессе контролируемой деполимеризации гепарина 

азотистой кислотой. Основным свойством далтепарина 
является выраженное влияние на Ха-фактор при слабом 
влиянии на тромбин. Далтепарин выпускается в одно-
разовых шприцах по 2500 МЕ, 5000 МЕ и 10 000 МЕ. Дал-

тепарин назначают в дозе из расчета 100-200 анти-Ха/кг 
1-2 раза в сутки подкожно. С профилактической целью 

далтепарин назначается в дозе 2500-5000 МЕ 1 раз 
в сутки. 

не известной (так называемые иди-
опатические тромбозы) (10). 

Тромбоэмболия нередко развива-
ется внезапно, без каких-либо пред-
шествующих факторов риска. При 
массивной ТЭЛА часто не бывает 
времени, чтобы установить диагноз 
и начать адекватное лечение. Та-
ким образом, тромбоэмболические 
осложнения традиционно относят 
к непредотвратимым причинам 
материнской смертности. 

ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕЗ
Частота тромбоэмболических 

осложнений во время беременно-
сти составляет 2-5 на 1000 родов, 
что в 5-6 раз больше, чем в общей 
популяции (15, 16). Вероятно, ис-
тинная частота тромбоэмболиче-
ских осложнений, связанных с бе-
ременностью, еще больше, так как 
ТГВ в 38% случаев, а ТЭЛА в 22% 
случаев развивается уже после вы-
писки пациентки из акушерского 
стационара (17). На сегодня счита-
ется, что ТГВ примерно с одинако-
вой частотой развиваются во время 
беременности и в послеродовом 
периоде, тогда как ТЭЛА наиболее 
часто наблюдается после родораз-
решения. Следует отметить, что по 
сравнению с беременностью в по-
слеродовом периоде ежедневный 
риск тромбоэмболических ослож-
нений возрастает в 20-30 раз (17).

Беременность сама по себе явля-
ется состоянием, при котором риск 
развития венозных тромбозов уве-
личивается в 5-6 раз. Фактически 
для физиологической беременно-
сти характерны все признаки триа-
ды Вирхова. В течение беремен-
ности наблюдается прогрессивное 
увеличение содержания прокоагу-
лянтных факторов (VIII, VII, V, X, XII, 
VII, фибриногена), снижение актив-
ности антикоагулянтной системы 
за счет развития резистентности к 
активированному протеину С (АРС) 
и снижения уровня протеина S на 
40% (18). Торможение фибринолиза 
при беременности связано с про-
дукцией плацентой ингибитора ак-
тиватора плазминогена 2 типа (PAI-
2), а также вследствие трехкратного 
увеличения экспрессии PAI-1 на эн-
дотелии. Состояние гипофибрино-

лиза усугубляется вследствие по-
вышения уровня антиплазмина и 
ингибитора фибринолиза, активи-
руемого тромбином (TAFI). Другим 
фактором, способствующим форми-
рованию протромботического по-
тенциала, являются венозный стаз, 
который начинает формироваться 
в конце I триместра беременности. 
К 25-29 неделе скорость венозно-
го кровотока уменьшается на 50%, 
наибольшей степени венозный стаз 
достигает при сроке беременности 
36 недель; исходная скорость кро-
вотока восстанавливается через 6 
недель после родоразрешения. При 
беременности венозное давление 
в среднем повышается на 10 мм рт. 
ст., чему способствует нарушение 
венозного оттока под давлением 
беременной матки и увеличение 
кровотока по маточной вене и 
внутренним подвздошным 
венам. Вследствие измене-
ния гормонального фона 
при беременности в усло-
виях избытка гестагенов 
происходит уменьшение 
тонуса вен, что также 
способствует развитию 
стаза. Кроме того, как при 
оперативных родах, так и 
при естественном родо-
разрешении происходит 
повреждение тазовых вен. 
С одной стороны, эволюцион-
ное значение физиологической 
гиперкоагуляции состоит в предот-
вращении чрезмерной кровопо-
тери при родах, с другой стороны, 
при определенных неблагопри-
ятных условиях оно может способ-
ствовать развитию тромботических 
осложнений.

Существует еще целый ряд приоб-
ретенных факторов риска развития 
венозных тромбозов во время бере-
менности: оперативное родоразре-
шение (особенно экстренное), воз-
раст старше 35 лет, состояния, со-
провождающиеся ДВС-синдромом 
(гестоз, септические осложнения, 
тяжелая экстрагенитальная патоло-
гия) (15). 

Приобретенные факторы риска 
тромбоза во время беременности: 

• оперативное вмешательство 
(кесарево сечение, операции на 

беременной матке, наложение аку-
шерских щипцов);

• осложнения беременности, со-
провождающиеся ДВС-синдромом – 
ревматические пороки сердца, 
застойная сердечная недостаточ-
ность, искусственные клапаны 
сердца, заболевания почек (при-
обретенный дефицит антитромби-
на  III  вследствие неселективной 
протеинурии при нефротическом 
синдроме), артериальная гипер-
тензия, гестоз, акушерские кро-
вотечения; гнойно-септические 
заболевания, инфекционные и 
воспалительные заболевания (вос-
палительные заболевания ЖКТ,   
мочевая инфекция);

• возраст старше 35 лет;
• многорожавшие;
• ожирение (ИМТ > 29 кг/м2 до бе-

ременности);
• тромбоз глубоких вен или тром-

боэмболия в анамнезе; 
• варикозное расширение вен; 
• иммобилизация (например, при 

длительном токолизе, параличах, 
авиаперелете);

• дегидратация (рвота беремен-
ных);

• синдром гиперстимуляции яич-
ников;

• травма таза;
• злокачественные новообразо-

вания.
Особенно высокий риск тромбо-

эмболических осложнений при 



Рисунок 1. Нарушение баланса в системе 
гемостаза при мутации FV Leiden

беременности характерен для жен-
щин с тромбозами в анамнезе. По 
ретроспективным данным частота 
рецидивов ВТЭ в последующую бе-
ременность достигает 15% (19), что 
может свидетельствовать о важной 
роли генетических факторов в раз-
витии тромбоэмболических ослож-
нений. 

Однако несмотря на столь тща-
тельное изучение факторов риска 
ВТЭ причина развития этого ослож-
нения остается не известной при-
близительно в половине случаев 
(т.е. наблюдаются так называемые 
идиопатические тромбозы) (16). В 
последнее время все больше вни-
мания уделяется изучению роли 
тромбофилических состояний в 
развитии как тромбоэмболических, 
так и акушерских осложнений. 
Под тромбофилией понимают на-
следственные или приобретенные 
(АФС) аномалии в системе гемо-
стаза, предполагающие к развитию 
тромбозов. 

Исследования последних лет 
свидетельствуют о четкой связи 
генетических тромбофилий и АФС 
с такими осложнениями беремен-
ности, как синдром потери плода, 

внутриутробная задержка роста 
плода (ЗВУРП), внутриутробная ги-
бель плода, преждевременная от-
слойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП), тяжелые фор-
мы гестоза (20, 21, 22). Если ранее 
роль тромбофилии в патогенезе 
осложнений беременности рассма-
тривалась только с точки зрения 
процессов микротромбирования 
сосудов плацентарного ложа, то в 
настоящее время взгляды на пато-
генетическое влияние тромбофи-
лии значительно расширились. Это 
связано с изучением роли системы 
гемостаза и нетромботических эф-
фектов тромбофилии еще на этапах 
имплантации плодного яйца и ин-
вазии трофобласта.

При ряде тромболических состоя-
ний риск ВТЭ повышается более чем 
в 100 раз, особенно при наличии 
гомозиготных, мультигенных форм 
тромбофилии или комбинирован-
ных форм (генетические тромбо-
филии + АФС) (23). В различных ис-
следованиях показана взаимосвязь 
между развитием ВТЭ во время бе-
ременности и наличием таких му-
таций, как FV Leiden, мутация про-
тромбина G20210A, мутация MTHFR 
C677C, дефектов антикоагулянтной 
системы (дефицит антитромбина III, 
протеинов С и S) (24-27). 

Резистентность к активирован-
ному протеину С встречается в 
среднем у 3-7% среди европейской 
популяции и у 20-30% пациентов 
с тромбозами (28). Классическим 
примером резистентности к АРС 
является мутация FV Leiden, при 
которой фактор V и VIII становятся 
нечувствительными к инактиви-
рующему влиянию протеина С, что 
приводит к избыточному формиро-
ванию тромбина и торможению фи-
бринолиза (рисунок 1). Резистент-
ность к АPC также может иметь ме-
сто и при других мутациях фактора 
V (FV Hong-Kong, FV Cambridge, HRII-
гаплотип), а также при целом ряде 
приобретенных факторов, включая 
циркуляцию АФА и, что немаловаж-
но, может сопровождать физиоло-
гическое течение беременности. В 
исследовании А.   Gerhardt и соавт. 
(2000) у женщин с эпизодами ВТЭ 
во время беременности мутация FV 

Leiden выявлена почти в полови-
не случаев (43,7%), в то время как 
в контрольной группе  – только у 
7,7% (29). 

При сохранении прокоагулянтной 
активности фактора V повреждает-
ся его антикоагулянтная функция. 
Вследствие АРС-резистентности не 
происходит деградация факторов 
Va и VIIIa. Это приводит к увеличе-
нию образования тромбина и воз-
никновению состояния гиперкоа-
гуляции. 

Связываясь с тромбомодулином 
на эндотелиальной поверхности, 
тромбин увеличивает синтез TAPI. 
TAPI ингибирует фибринолиз путем 
отщепления лизилового фрагмента 
от молекул фибрина, что предот-
вращает ее связывание с плазми-
ном и t-PA. 

Помимо генетических причин ре-
зистентности к АРС, существует и 
целый ряд приобретенных факто-
ров. 

Причины приобретенного дефи-
цита протеина С и резистентности 
к АРС:

• антифосфолипидный синдром;
• ДВС-синдром;
• тромбоз глубоких вен, тромбо-

эмболия легочной артерии;
• тяжелый гестоз;
• заболевания печени;
• послеоперационный период;
• инфекция, сепсис;
• злокачественные новообразо-

вания;
• острый респираторный ди-

стресс-синдром;
• гемолитико-уремический син-

дром;
• тромботическая тромбоцитопе-

ническая пурпура;
• прием оральных контрацепти-

вов;
• уремия (нарушение активности 

протеина С при гемодиализе);
• нарушение синтеза протеина С;
• дефицит витамина К;
• терапия L-аспарагиназой, мето-

трексатом, 5-фторурацилом;
• терапия непрямыми антикоагу-

лянтами.
Резистентность к активирован-

ному протеину С усугубляется при 
циркуляции антифосфолипидных 
антител. При наличии физиологи-
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Таблица 1. Риск ВТЭ во время беременности у пациенток с аномалиями антикоагулянтной системы
Исследование Аномалия антикоагулянтной системы Относительный риск ВТЭ (95% ДИ)

Freidrich и соавт., 1996 (32) Дефицит протеина С, S, антитромбина III 8,0 (1,2-184)
McColl и соавт., 1999 (33) Дефицит антитромбина III I типа (количественная недостаточность) 282 (31-2532)

Дефицит антитромбина III II типа (функциональная недостаточность) 28 (5,5-142)
Gerhardt и соавт., 2000 (29) Дефицит антитромбина III. 10,4 (12,2-62,5)

Дефицит протеина С 2,2 (0,8-6,1)
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ческой резистентности к протеину 
С, которая развивается во время 
беременности, может произойти 
декомпенсация системы гемостаза 
и развитие тромбоза.

Мутация протромбина G20210A 
ассоциируется с повышением 
уровня протромбина (активность 
фактора II достигает 130% и выше) 
и выявляется у 2-5% здорового на-
селения. При этой мутации риск 
ВТЭ повышается в среднем в 3 раза 
(1). Мутация протромбина G20210A 
была выявлена у 16,9% беремен-
ных с ВТЭ по сравнению с 1,3% в 
контрольной группе (29). 

До 40% пациентов с тромбозами 
имеют комбинированные формы 
тромбофилии: сочетание мутации 
FV Leiden с мутацией протромбина 
G20210A. При этом риск тромбозов 
повышается в 50-80 раз, т.е. риск 
ВТЭ становится сопоставимым с та-
ковым при гомозиготной мутации 
FV Leiden (30).

Нарушения в системах протеина С 
и протеина S встречаются в среднем 
c частотой 0,14-0,5% в общей попу-
ляции и у 3,2% пациентов с тромбо-
зами. Риск развития тромбоза во 
время беременности составляет 
от 3 до 10% для пациенток с дефи-
цитом протеина С и до 6% для па-
циенток с дефицитом протеина S. В 
послеродовом периоде риск тром-
бозов повышается до 7-19% для 
пациенток с дефицитом протеина С 
и до 7-22% для пациенток с дефици-
том протеина S (1, 31).

Имеющиеся на сегодня данные 
по риску развития тромбоэмболи-
ческих осложнений во время бе-
ременности при наличии дефици-
та естественных антикоагулянтов 
представлены в таблице 1.

АФС является одним из наиболее 
важных факторов риска тромбоэм-
болических осложнений во время 
беременности. В настоящее время 

под АФС понимают симптомоком-
плекс, сочетающий клинические 
признаки и лабораторные данные, – 
наличие антифосфолипидных анти-
тел в сочетании с артериальными и/
или венозными тромбозами и/или 
акушерскими осложнениями (34). 
Для установления диагноза АФС 
достаточно одного лабораторного 
и одного клинического критерия. 
Во время беременности тромбозы 
манифестируют у 30% пациенток 
с АФС (35). Риск рецидива ВТЭ при 
АФС значительно выше, чем в об-
щей популяции и достигает 70% 
(36). 

Современные критерии антифос-
фолипидного синдрома (34):

• венозный или артериальный 
тромбоз;

• акушерские осложнения – ги-
бель морфологически нормально-
го плода при сроке беременности > 
10 недель, преждевременные роды 
(< 34 недель беременности), тяже-
лые формы гестоза, плацентарная 
недостаточность, 3 и более выки-
дыша при сроке беременности до 
10 недель (при отсутствии гормо-
нальных и анатомических причин, 
хромосомных аномалий);

• лабораторные критерии – вол-
чаночный антикоагулянт, анти-
тела к кардиолипину (двукратное  
исследование с 12-недельным 
интервалом), антитела к β2-
гликопротеину I.

Патогенетическими механизмами 
развития тромбозов при АФС яв-
ляются взаимодействие с фосфоли-
пидами эндотелиальных клеток и 
тромбоцитов, нарушение секреции 
простациклина, нарушение кон-
тактной активации фибринолиза, 
ингибиция тканевого активатора 
плазминогена (t-PA), тромбомоду-
лина / протеина С / протеина S, ин-
дукция резистентности к APC. 

Гипергомоцистеинемию связыва-

ют с ранним развитием атероскле-
роза и повышением риска тром-
бозов. Наиболее часто причиной 
гипергомоцистеинемии является 
мутация метилентетрагидрафола-
тредуктазы MTHFR С677T. Тяжелые 
формы гипергомоцистеинемии 
встречаются относительно редко, 
однако в общей популяции умерен-
ное повышение уровня гомоцисте-
ина (> 15 мкмоль/л) выявляется с 
частотой приблизительно 10% (31). 
Ряд исследователей не считают му-
тацию MTHFR C677T фактором по-
вышенного риска ВТЭ как в общей 
популяции, так и во время бере-
менности (26, 37, 38). В то же время 
другие исследователи придержи-
ваются абсолютно противополож-
ной точки зрения. Так, по данным 
последнего эпидемиологического 
исследования, проведенного в Рос-
сии, при наличии мутации MTHFR 
C677T риск развития ВТЭ увеличи-
вается в 3 раза (39). Дальнейшее 
изучение роли гипергомоцистеи-
немии для развития ВТЭ во вре-
мя беременности представляется 
весьма важным. Во-первых, жен-
щины в экономически развитых 
западных странах с ранних сроков 
беременности получают фолиевую 
кислоту в качестве витаминной до-
бавки, что способствует снижению 
уровня гомоцистеина. Гипергомо-
цистеинемия является единствен-
ной наследственной аномалией 
гемостаза, которая сравнительно 
компенсируется при применении 
такой простой терапии, как фолие-
вая кислота, витамины В6, В12. Для 
нашей страны характерна более 
высокая морбидность населения, 
отсутствие концепции здорового 
образа жизни и, соответственно, 
дефицит в пищевом рационе необ-
ходимых витаминов, антиоксидан-
тов и, в первую очередь, непосред-
ственно фолиевой кислоты. Данные 
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Таблица 2. Акушерские осложнения в анамнезе у пациенток с ВТЭ
Акушерские осложнения Пациентки с ВТЭ (n = 47) Контрольная группа (n   = 40)

Гестозы 13 (29,7%) 3 (7,5%) (легкие формы)
Синдром потери плода 13 (29,7%) –
Фетоплацентарная недостаточность, СЗРП 8 (17%) –
ПОНРП 3 (6,3%) –
Бесплодие 8 (17%) –
Всего 27 (59,6%) 3 (7,5%) (р < 0,05)

Рисунок 2. Регуляция системы гемостаза под 
действием фактора XII 
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наших ученых свидетельствуют о 
повышении риска не только гесто-
зов и синдрома потери плода, но 
и острых сосудистых нарушений 
(ПОНРП, ВТЭ) при наличии мутации 
MTHFR C677T (22, 40). Актуальность 
этой проблемы связана еще и с тем, 
что мутация MTHFR является наи-
более распространенной генетиче-
ской аномалией гемостаза и выяв-
ляется в общей популяции в 10-20% 
случаев (31). 

В настоящее время активно изуча-
ется роль генетических дефектов 
фибринолиза в повышении риска 
артериальных и венозных тромбо-
зов. Доказана связь мутации t-PA 
I/D с увеличением риска венозных 
тромбозов в общей популяции (41, 
42). Поскольку фактор XII вовлека-
ется не только в контактную актива-
цию коагуляционного каскада, но и 
в генерацию плазмина, его дефицит 
в большей степени связан с разви-
тием не геморрагических тромбо-
тических осложнений (рисунок 2). 
В европейской популяции выра-
женный дефицит фактора XII выяв-
ляется у 1,5-3% населения и у 9-15% 
пациентов с ВТЭ (43). У носителей 
мутации 46ТТ риск ВТЭ возрастает 
в 3 раза (44). 

PAI-1 обеспечивает до 60% общей 
ингибиторной активности в отно-
шении активатора плазминогена в 
плазме крови и тем самым играет 
важную роль в регуляции фибри-
нолиза. Наиболее частый полимор-
физм 4-гуанодина (4G/5G) в промо-
торе PAI-1 ассоциируется с повы-
шенной активностью PAI-1. Частота 
полиморфизма PAI-1 в общей попу-
ляции достигает 20%. При варианте 
4G/4G уровень PAI-1 повышается на 
25% (31). Обнаружена связь между 
повышенным уровнем PAI-1 и ме-
таболическим синдромом, сахар-
ным диабетом, гиперлипидемией. 
Это объясняет увеличение риска 
атеротромботических осложнений 
при наличии мутации PAI-1 (45). 

Фактор XII является активатором 
свертывания крови по внутреннему 
пути, но еще и регулятором фибри-
нолиза. Фактор XIIa способствует 
активации каллекреина, который в 
свою очередь поддерживает u-PA-
зависимую активацию плазмина. 

ВМК – высокомолекулярный кино-
ген; u-PA – активатор плазминогена 
урокиназного типа.

Большое значение имело откры-
тие и изучение нетромботических 
эффектов тромбофилий, в частно-
сти, их влияния на процессы им-
плантации и инвазии трофобласта. 
Обнаружена взаимосвязь между 
гипофибринолизом и такими аку-
шерскими осложнениями, как 
синдром потери плода, неудачи 
экстракорпорального оплодотво-
рения, гестозы (46-48). В условиях 
гипофибринолиза (как в результате 
полиморфизма PAI-1, так и других 
причин) происходит десинхрони-
зация локальных процессов фи-
бринолиза и фибринообразования 
при имплантации. В такой ситуации 
протеаз, синтезируемых бласто-
цистой, становится относительно 
недостаточно, чтобы разрушить 
экстрацеллюлярный матрикс в эн-
дометрии и внедриться на доста-
точную глубину. Недостаточная ин-
вазия трофобласта в дальнейшем 
определяет феномен эндотелиаль-
ной дисфункции при гестозе. 

Нами было обследовано 47 па-
циенток с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен-
ности (средний возраст 28 ± 5,2 
года). Группа I составила 47 паци-
енток с тромбозами: подгруппа 1 
(n = 27) – пациентки с тромбоза-
ми в предыдущую беременность, 
подгруппа 2 (n = 20) – пациентки с 
тромбозами в настоящую беремен-
ность; группу II (контрольную) со-
ставили здоровые беременные (n = 
40). Все женщины были обследова-
ны на генетические тромбофилии 
(метод ПЦР) и антифосфолипидные 
антитела (АФА): волчаночный анти-
коагулянт (ВА) (тест с ядом гадюки 
Рассела), антикардиолипины (аКЛ), 
анти-бета2-гликопротеин I (метод 

ELISA). Базовая терапия при подго-
товке и на протяжении всей бере-
менности у пациенток с тромбозами 
в анамнезе (подгруппа 1) включала 
низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
под контролем D-димера (ELISA), 
антиоксиданты – омега 3, витамины 
группы В, фолиевую кислоту (до 4 
мг/сут в случае гипергомоцистеи-
немии), а также аспирин (80-100 мг/
сут) (во II триместре и примерно 
до 34 недель беременности) и на-
туральный прогестерон при АФС. 
У женщин с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен-
ности антикоагулянтная терапия 
была начата после развития клини-
ческих симптомов. 

У 26 (55%) пациенток тромбозы 
развились во время беременности 
(с 20 по 38 неделю), у 21 пациент-
ки – в послеродовом периоде. У 7 
из них тромбозы возникли после 
экстренного кесарева сечения. У 9 
(19%) пациенток ВТЭ были рециди-
вирующими. У 26 (55%) выявлена 
ТЭЛА, у 20 пациенток (42,5%) – ТГВ, 
у одной пациентки в послеродовом 
периоде развился тромбоз яични-
ковой вены. 

Обращает на себя внимание более 
высокая частота тромбозов в се-
мейном анамнезе у пациенток с ВТЭ 
(в 38% случаев по сравнению с 8,5% 
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Таблица 3. Профилактика рецидива ВТЭ при беременности (16, 52)
Клиническая ситуация Антенатально Постнатально

ВТЭ на фоне временных факторов риска Наблюдение ± НМГ НМГ не < 6 нед.
Идиопатический ВТЭ, ВТЭ, связанный с беремен-
ностью, приемом ОК, связанный с тромбофилией, 
переходящими факторами риска (ожирение) 

НМГ ± аспирин (при АФС) НМГ не < 6 нед.

Рецидивирующие ВТЭ Переход с варфарина на НМГ до 6 недель 
гестации 

Переход с НМГ на варфарин с достижением 
значений МНО, равных показателям МНО до 
беременности 

Рисунок 3. Частота генетических форм тромбофилии и АФС 
у пациенток с тромбозами (p < 0,05 для всех сравнений)
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в контрольной группе женщин с 
физиологической беременностью), 
что может указывать на наличие ге-
нетической предрасположенности 
к тромбозам у таких пациенток.

Важно отметить, что даже при тща-
тельном анализе факторов риска 
дополнительные факторы развития 
тромбоза не были обнаружены у 
36% пациенток.

Обнаружение крайне высокой ча-
стоты тяжелых акушерских ослож-
нений в личном анамнезе у паци-
енток с ВТЭ (таблица 2) позволило 
еще до проведения исследований 
системы гемостаза сделать предпо-
ложение о наличие тромбофиличе-
ских состояний.

При анализе генетических форм 
тромбофилии и АФС у пациенток с 
ВТЭ получены следующие результа-
ты (рисунок 3):

• в 100% случаев обнаружены ге-
нетические формы тромбофилии; 

• у каждой пациентки выявлено 
по 4-6 форм тромбофилии (мульти-
генная тромбофилия обнаружена в 
100%), включая одну или несколько 
гомозиготных форм (100%);

• в 85% случаев выявлены муль-

тигенные дефекты фибринолиза;
• в 59% случаев обнаружены ан-

тифосфолипидные антитела;
• в контрольной группе досто-

верно реже выявлялись генети-
ческие тромбофилии (20%), цир-
куляция АФА (5%), мультигенные 
тромбофилии (15%), гомозиготные 
формы (5%), не было обнаружено 
наиболее тромбогенных мутаций 
(FV Leiden, мутации протромбина 
G20210A).

У пациенток с тромбозами в на-
стоящую беременность после по-
явления симптомов применялись 
терапевтические дозы НМГ под 
контролем D-димера до родов и 
после в течение минимум 6 недель. 
Летальный исход, связанный с мас-
сивной ТЭЛА, был зарегистрирован 
в 2 случаях (7,4%). Рождением живо-
го плода у женщин из 1 подгруппы 
беременность закончилась в 89% 
случаев. Акушерские осложнения 
в этой подгруппе во время настоя-
щей беременности составили 60% 
(тяжелые гестозы, антенатальная 
гибель плода, отслойка плаценты, 
СЗРП, ФНП). При сравнении под-
группы 2, в которой профилактика 

проводилась начиная с этапов пла-
нирования беременности, с под-
группой 1 рецидива ВТЭ не было ни 
в одном случае, акушерские ослож-
нения наблюдались у 16% паци-
енток (легкие формы гестоза) (p < 
0,05), в 100% случаев беременность 
закончилась рождением живых до-
ношенных детей. Способ родораз-
решения определялся акушерской 
ситуацией, но никак не характером 
антикоагулянтной терапии. Частота 
кесаревых сечений составила 56% 
в подгруппе 1 и 55% в подгруппе 2.

ПРОФИЛАКТИКА ВТЭ
Важнейшим вопросом является 

профилактика тромбоэмболиче-
ских осложнений беременности, 
как первичная у беременных из 
группы высокого риска, так и вто-
ричная профилактика, которая 
имеет огромное значение как для 
матери, так и для плода. У пациен-
ток с ТЭЛА во время беременности 
риск развития ВТЭ в следующую 
беременность значительно по-
вышается и достигает 4-15% (49, 
50). Единая тактика профилактики 
рецидива ВТЭ во время беремен-
ности на настоящее время не раз-
работана и рекомендации варьи-
руют от пассивного наблюдения до 
применения высоких доз гепарина 
в течение всей беременности и 
в послеродовом периоде (16, 51) 
(таблица 3). В связи с этим крайне 
важным является определение и 
анализ факторов риска развития 
тромбоэмболических осложнений 
и их рецидивов у каждой отдельно 
взятой пациентки. 

Всем пациенткам показано ноше-
ние эластических чулок.

Как и в общей популяции, у па-
циенток с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен-
ности необходима антикоагулянт-
ная терапия не только в остром 
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Таблица 4. Выбор вторичной профилактики ВТЭ (53, 54)

Клиническая ситуация Относительный риск рецидива после 
отмены антикоагулянтов, % в год Терапия

ВТЭ на фоне временных факторов риска (опера-
ция, травма)

≤ 0,5 3-6 мес. Варфарин (МНО 2,0-3,0)

Идиопатический ВТЭ, генетические тромбо-
филии (дефицит протеина С, S, антитромбина III, 
мутация FV Leiden, протромбина G20210A, уве-
личение уровня FVIII, гипергомоцистеинемия)

≥ 2
2-7

6-12 мес. (неопределенно долго?) Варфарин (МНО 2,0-3,0)

АФС, мульгигенная тромбофилия 2-4 12 мес. (неопределенно долго?) Варфарин (2,0-3,0) или НМГ при АФС
ВТЭ при онкологических заболеваниях 3-9 НМГ 3-6 месяцев (неопределенно долго?)
Рецидивирующие ВТЭ 1,5 Неопределенно долго Варфарин (МНО 2,0-3,0). При АФС: НМГ или 

Варфарин (МНО 3,5) ±  аспирин
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периоде тромбоза, но и длительная 
вторичная антикоагулянтная про-
филактика. Ее продолжительность 
колеблется от 3 месяцев до нео-
пределенно долгих сроков в зави-
симости от причин тромбоза и на-
личия хронических факторов риска 
рецидива ВТЭ (44) (таблица 4). В то 
же время четких показаний к назна-
чению длительной терапии пока не 
выработано. Также отсутствуют кри-
терии, при помощи которых можно 
было бы опередить для каждого па-
циента в отдельности, нуждается ли 
он в продолжении антикоагулятной 
терапии или же ее прекращение 
является безопасным. В настоящее 
время предпринимаются первые 
попытки использования D-димера 
в качестве маркера хроническо-
го состояния гиперкоагуляции и 
предиктора рецидивов тромбозов 
при определении необходимости 
в продолжении антикоагулянтной 
терапии (56). Однако это вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Таким образом, выявление пато-
генетической причины тромбоза 
является важным ориентиром для 
разработки дальнейшей тактики 
ведения пациенток с тромбоэмбо-
лическими осложнениями во вре-
мя беременности. 

В своей практике, как было указа-
но выше, мы придерживаемся ак-
тивной тактики ведения беремен-
ности у женщин с тромбоэмболиче-
скими осложнениями в анамнезе и 
тромбофилиями, которая включает 
обязательную комплексную тера-
пию начиная с этапа планирования 
беременности: применение низко-
молекулярного гепарина под стро-
гим контролем гемостазиограммы, 

витаминную, антиоксидантную 
терапию, при необходимости ан-
тиагреганты и натуральный про-
гестерон. Такая тактика позволи-
ла нам в 100% случаев избежать 
рецидивов тромбоэмболических 
осложнений, развития тяжелых 
акушерских осложнений и добить-
ся рождения живых доношенных 
детей. Обратите внимание, что гра-
мотно подобранная антикоагулянт-
ная терапия в этом случае имеет 
значение не только для матери, но 
и обуславливает исходы у плодов. 
Важно отметить, что использова-
ние стандартной коагулограммы не 
является показательным и доста-
точным. Часто она объективно не 
отражает степень имеющейся ги-
перкоагуляции, а при применении 
низкомолекулярного гепарина не 
происходит изменений ни одного 
из стандартных показателей коа-
гулограммы (в том числе НМГ в от-
личие от стандартного нефракцио-
нированного гепарина не влияет 
на АЧТВ). Поэтому в своей практике 
мы широко используем маркеры 
тромбофилии: D-димер, комплексы 
тромбин-антитромбин (ТАТ), фраг-
менты протромбина F1+2, которые 
являются зеркалом текущего состо-
яния системы гемостаза, позволяют 
говорить о степени повышения ри-
ска тромбоэмболических осложне-
ний и диагностировать их, а также 
контролировать эффективность 
терапии НМГ.

Таким образом, выявление гене-
тических форм тромбофилии не 
меняет тактику терапии в остром 
периоде тромбозов, однако позво-
ляет определить длительность и ин-
тенсивность вторичной профилак-

тики ВТЭ; наиболее эффективный и 
безопасный антикоагулянт; тактику 
ведения последующих беремен-
ностей, направленную на профи-
лактику акушерских осложнений 
и ВТЭ; тактику при ситуациях, свя-
занных с высоким риском тромбо-
зов (оперативное вмешательство, 
прием оральных контрацептивов, 
заместительной гормональной те-
рапии).

Выявление роли тромбофилий в 
патогенезе как акушерских, так и 
тромбоэмболических осложнений 
открывает перед исследователями 
большие перспективы: прогнози-
рование риска ВТЭ у пациенток с 
осложненной беременностью (пер-
вичная профилактика ВТЭ), разра-
ботка патогенетически обоснован-
ной, эффективной и безопасной 
вторичной профилактики акушер-
ских осложнений и ВТЭ. 

Важнейшими показаниями для 
проведения скрининга на предмет 
тромбофилий являются идиопати-
ческий тромбоз; рецидивирующие 
тромбозы (особенно у лиц моло-
же 50 лет); отягощенный наслед-
ственный анамнез в отношении 
тромбоэмболических осложнений; 
тромбозы необычных локализаций 
(синдром Бадда–Киари, мезенте-
риальный тромбоз, тромбоз цере-
бральных вен); тромбоз на фоне 
приема оральных контрацептивов 
или ЗГТ; акушерские осложнения 
в личном и в семейном анамнезе 
(тромбоэмболические осложнения, 
тяжелый гестоз, отслойка плаценты, 
внутриутробная задержка развития 
плода, преждевременные роды, 
выкидыши, неудачи ЭКО); кожные 
некрозы на фоне приема оральных 
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Таблица 6. Различия между НГ и НИГ
Критерии сравнения НГ НМГ

Молекулярный вес (Да) 12000-15000 4000-6500
Число моносахаридов 40-50 13-22
Отношение анти-IIa-активности к анти-Xa активности 1 : 1 От 2 : 1 до 4 : 1

Таблица 5. Сравнительная характеристика препаратов низкомолекулярного гепарина

Препарат Средняя молекулярная 
масса, Да

Отношение анти-Ха-активности и 
антитромбиновой активности Метод получения

Надропарин кальция (Фраксипарин) 4300 3,6 Дезаминирование азотной кислотой
Эноксапарин натрия (Клексан, Ловенокс) 4500 3,8 Расщепление с β-элиминированием щелочью
Дальтепарин натрия (Фрагмин) 6000 2,7 Дезаминирование азотной кислотой
Ревипарин натрия (Кливарин) 3900 3,5 Дезаминирование азотной кислотой
Тинзапарин натрия (Инногеп) 4500 1,9 Расщепление с β-элиминированием гепариназой
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антикоагулянтов.

ПРЕПАРАТ ВЫБОРА – 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЙ 

ГЕПАРИН 
Низкомолекулярный гепарин по 

праву можно назвать препаратом 
века. В результате исследований, 
проводимых последние 20 лет, по-
священных поиску форм гепарина, 
которые бы наилучшим образом 
отвечали соотношению структура–
активность, был синтезирован 
низкомолекулярный гепарин, ко-
торый включал фракции с более 
короткими молекулярными цепями 
с лучшим антитромботическим эф-
фектом.

НМГ получают путем деполиме-
ризации нефракционированного 
гепарина (НГ), молекулярная мас-
са их колеблется в пределах от 4 
до 5 кДа, в молекуле содержится 
приблизительно 15 моносахари-
дов. Деполимеризация может быть 
осуществлена химическим, энзи-
матическим и физическим мето-
дом (излучение). На сегодняшний 
день существует множество НМГ, 
производимых разными странами 
и различными методами, что обу-
славливает и некоторые отличия 
в биологической активности этих 
препаратов (таблицы 5,6). При под-
боре терапии следует учитывать, 
что различные препараты НМГ об-
ладают различными свойствами, 
что может отразиться на их клини-
ческой эффективности. 

Изменение структуры молекулы 
гепарина, т.е. уменьшение моле-

кулярной массы почти в 3 раза, 
повлекло за собой и изменения в 
фармакодинамике и фармакокине-
тике. Для НМГ характерны более 
высокая биодоступность, чем у 
НГ, – почти 100%, больший период 
полужизни; они меньше связывают-
ся с различными белками (таблица 
7), клетками; проявляют меньшую 
аффинность к фактору фон Вил-
лебранда; почечный клиренс на-
много превалирует над клеточным 
(что важно учитывать у больных с 
почечной недостаточностью, осо-
бенно при скорости клубочковой 
фильтрации менее 30 мл/мин). НМГ 
намного меньше, чем НГ, связыва-
ются с клетками эндотелия, что так-
же обеспечивает длительную цир-
куляцию препарата в плазме крови 
(в 2-4 раза больше по сравнению с 
НГ). Максимальный уровень анти-
Ха-активности в плазме достигает-
ся через 3-4 ч и сохраняется 12 ч 
и более. Вследствие высокой био-
доступности, более длительного 
периода полужизни, отсутствия за-
висимости клиренса от дозы препа-
рата антикоагулянтный эффект НМГ 
более предсказуем по сравнению с 
НГ. Для поддержания необходимого 
уровня антикоагуляции достаточно 
введения НМГ 1-2 раза в сутки. 

При беременности фармакокине-
тика НМГ может меняться вслед-
ствие увеличения объема распре-
деления препарата и увеличения 
скорости его клиренса, поэтому 
при беременности предпочтитель-
но применять НМГ 2 раза в сутки. 
Сравнительная характеристика 

НМГ и НГ представлена в таблице 8.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НМГ
Основное отличие механизма дей-

ствия НМГ на систему гемостаза от 
НГ состоит в том, что НМГ обладают 
в основном анти-Ха-активностью, 
т.е. антитромбиновой. 

Антикоагулянтный эффект НГ, как 
известно, зависит от уникального 
пентасахарида, который связыва-
ясь с АТ III, потенцирует ингибицию 
тромбина и фактора Ха антитром-
бином. Однако только около 1/3 
всех молекул гепарина содержит 
эту уникальную пентасахаридную 
последовательность. Именно пен-
тасахаридная последовательность 
обуславливает высокую аффин-
ность к АТ III. Таким образом, почти 
2/3 гепарина обладает минималь-
ной антикоагулянтной активно-
стью при терапевтических концен-
трациях, которые применяются в 
клинике. Для ингибиции тромби-
на гепарин должен формировать 
«мост», соединяющий АТ III и тром-
бин, однако для ингибиции FХа та-
кое взаимодействие не требуется. 
Молекулы гепарина с количеством 
сахаридных единиц менее 18 не-
способны одновременно связы-
вать тромбин и АТ III и в результате 
не могут катализировать ингиби-
цию тромбина. Фракции гепарина, 
содержащие меньшее количество 
сахаридов, способны катализиро-
вать ингибицию фактора Ха, при 
этом АТ III обеспечивает высокую 
аффинность пентасахаридной по-
следовательности. Поскольку мо-
лекулы НМГ в большем количестве 
содержат фракции с массой менее 
5000 Да, они в основном обладают 
анти-Ха-активностью.

Однако если в состав НМГ входят 
фракции, имеющие массу более 
5400 Да, что эквивалентно наличию 

Венозная тромбоэмболияВенозная тромбоэмболия



Таблица 8. Сравнительная характеристика НГ и НМГ
Критерии сравнения Нефракционированный гепарин (НГ) Низкомолекулярный гепарин (НМГ)

Молекулярная масса В среднем 15-20 тыс. Да В среднем 5400 Да
Биодоступность 30% 100%
Элиминация из организма Клеточная сатурация В основном почки
Способность связываться с эндотелиальными клетками + –
Противотромбоэмболический эффект обусловлен В основном антитромбиновой активно-

стью
На 30% анти-Ха-активность, на 70% через 

высвобождение ТF
Гипокоагуляция Вызывает Не вызывает
АЧТВ Удлиняет В профилактических дозах не удлиняет; 

в терапевтических – незначительно
Рикошетные тромбозы + –
Аутоиммунная тромбоцитопения + Очень редко
Необходимость лабораторного контроля + Очень редко
Трансплацентарный переход – –
Осложнения терапии: геморрагии, алопеция, остеопороз + Редко
Повышение проницаемости сосудистой стенки + –
Дозозависимый клиренс + –
Ингибиция связывания фактора Ха с тромбоцитами – +
Ингибиция функции тромбоцитов ++ ++++

Таблица 7. Биологически последствия уменьшения связывания НМГ с белками и клетками
Мишень для 
связывания

Биологические эффекты Значение для клиники

Тромбин Снижение соотношения анти-IIa / анти-Xa Не известны
Белки Более предсказуемый антикоагулянтный ответ Нет необходимости в мониторинге антикоагулянтного эффекта
Макрофаги Клиренс осуществляется через почки Более длительное время полужизни по сравнению с НГ. НМГ эф-

фективны при подкожном введении 1 раз в день
Тромбозы Снижение частоты формирования гепарин-зависимых антител Меньший риск гепарин-индуцированной тромбоцитопении
Остеобласты Уменьшение активации остеокластов Меньший риск остеопороза
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более 18 дисахаридных остатков, 
то также проявляется анти-IIа ак-
тивность. Так, для одного из первых 
НМГ, Фраксипарина, молекулярная 
масса которого в среднем состав-
ляет 4500 Да, благодаря наличию 
фракций с молекулярной массой 
больше 5400 Да характерно соот-
ношение активностей анти-IIа- / 
анти-Ха равное 1 : 4.

Характерно также, что нефракци-
онированный гепарин не способен 
ингибировать фактор Ха, связан-
ный с тромбоцитами, в отличие от 
НМГ.

НМГ способствуют также актива-
ции фибринолиза путем освобож-
дения из эндотелия тканевого ак-
тиватора плазминогена t-РА; кроме 
того, они меньше подвержены дей-
ствию антигепаринового фактора 
4 тромбоцитов и, соответственно, 
реже вызывают гепариновую им-
мунную тромбоцитопению.

Долгое время противотром-
ботический эффект НМГ связы-
вали исключительно с анти-Ха-
активностью, пока не выяснилось, 
что только 30% активности НМГ 
осуществляется через АТ III и 70% – 
через так называемый ингибитор 
внешнего пути свертывания TFPI 
и другие фармакологические эф-
фекты, такие, как высвобождение 
из эндотелия антиагрегантных суб-
станций (простациклин) и пр. Это 
объясняет, почему у пациентов со-
храняется «антитромботическое 
состояние» после подкожного 
введения профилактической дозы 
НМГ в течение 24 ч, несмотря на то, 
что уже через 12 ч после инъекции 
анти-Ха-активность не обнаружи-
вается.

Эффекты НМГ, не связанные с вза-
имодействием с АТ III:

• высвобождение TFPI;
• взаимодействие с гепарин-

кофактором II;
• ингибиция прокоагулянтного 

действия лейкоцитов;
• активация фибринолиза;
• связывание с белками;
• модуляция сосудистого эндоте-

лия (рецепторно- и нерецепторно-
обусловленная).

Благодаря успехам в области ис-
следования системы гемостаза на 
сегодняшний день известно, что в 
генезе большинства тромботиче-
ских проявлений огромную роль 
играет активация внешнего пути 
свертывания и выделение в кровь 
тканевого фактора TF. Этот меха-
низм является доминирующим во 
время беременности, в перина-
тальном и послеоперационном 
периодах, при гнойно-септических 
заболеваниях, АФС, ожирении, 
онкологических заболеваниях, 
множестве кардиоваскулярных за-
болеваний и ряде связанных с ним 
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Тромбоэмболия нередко развивается внезапно, без каких-либо 
предшествующих факторов риска. При массивной ТЭЛА часто 
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состояний (пороки сердца, неста-
бильная стенокардия, атероскле-
роз, искусственные клапаны серд-
ца, наличие кава-фильтра, чрескож-
ная транслюминальная коронарная 
ангиопластика), а также при ряде 
тяжелых состояний: ТЭЛА, острый 
респираторный дистресс-синдром 
легких, отслойка плаценты, эмбо-
лия околоплодными водами и др.

TFPI-фактор, или LACI-фактор 
(липопротеин-ассоциированный 
ингибитор коагуляции), является 
мощным естественным ингибито-
ром внешнего пути свертывания. 
НМГ значительно повышают его 
уровень в крови. Он контролирует 
обусловленный фактором Ха отри-
цательный feed-back-механизм и 
ингибирует комплексы TF/VII/ФЛ и 
TF/VIIa/Фл/Ха, которые через обра-
зование протромбиназы ведут к ге-
нерации тромбина и затем фибри-
на. Для TFPI характерны и другие 
потенциально антитромботические 
фармакологические свойства:

• ингибитор образования про-
теаз;

• прямой ингибитор фактора Ха и 
эластазы;

• ингибитор обусловленной тка-
невым фактором активации тром-
боцитов и макрофагов;

• взаимодействие с липопротеи-
нами низкой плотности с измене-
нием их патологической роли (осо-
бенно при атеросклерозе);

• взаимодействие с сосудистым 
эндотелием;

• модуляция эндогенных глико-
заминогликанов;

• нейтрализация эндогенно об-
разующегося тканевого фактора;

• регуляторная функция.
В нормальных физиологических 

условиях TFPI первично синтези-
руется в микроваскулярном эндо-
телии и в небольших количествах 
мегакариоцитами и макрофагами и 
не синтезируется нормальными ге-

патоцитами или эндотелием круп-
ных сосудов (большого калибра); 
незначительные количества TFPI 
исходят из фибробластов, однако 
при активации этих клеток уровень 
TFPI увеличивается в 6-8 раз.

Таким образом, in vivo существу-
ет 3 пула TFPI: 80-85% связано с 
гликоз аминогликанами эндотелио-
цитов, 10% – с липопротеинами в 
плазме и 3% представлено в тром-
боцитах. TFPI имеет молекулярную 
массу 42 000 Да и включает в себя 
3 участка с ингибиторной активно-
стью. Ингибиция каталитической 
активности комплекса TF/FVIIa/ФЛ/
Ха осуществляется в два этапа: 

1) средний домен TFPI связывает 
фактор Ха; 

2) первый домен TFPI связывает 
фактор VIIa в комплексе TF/VII/ФЛ.

Функция III домена не совсем ясна, 
хотя известно, что благодаря нали-
чию С-терминального катионного 
«хвоста» TFPI может связываться с 
гликозаминогликанами на поверх-
ности клеток.

В экспериментальных условиях 
при применении синтетических 
TFPI (синтезирован как TFPI с I и II 
доменами, так и TFPI, включающий 
все три домена) была установлена 
их протекторная роль в возникно-
вении тромбозов и ДВС-синдрома, 
обусловленных введением ткане-
вого тромбопластина и эндотокси-
на. Кроме того, был изучен эффект 
TFPI на рестеноз после поврежде-
ния интимы на модели животных. 
TFPI значительно снижал частоту 
возникновения рестенозов, обу-
словленных гиперплазией интимы 
после артериальных вмешательств. 
Это свидетельствует об особой роли 
TFPI при множестве кардиоваску-
лярных заболеваний и состояний, 
протекающих с TF-индуцированной 
гиперкоагуляцией, таких, как неста-
бильная стенокардия, атероскле-
роз, искусственные клапаны серд-

ца, кава-фильтр, чрескожная транс-
люминальная ангиопластика.

Следует отметить, что различия 
низкомолекулярных гепаринов 
проявляются и на уровне стимуля-
ции высвобождения TFPI. Эти раз-
личия могут лежать в основе раз-
личий антикоагулянтных свойств 
низкомолекулярных гепаринов.

Следует отметить, что при при-
менении НМГ наблюдается гораздо 
менее выраженное высвобождение 
vWF по сравнению с НГ. Высвобож-
дение vWF происходит в условии 
повреждения эндотелия. Взаимо-
действуя с рецепторами тромбо-
цитов IIb/IIIa, vWF активирует адге-
зию тромбоцитов к обнаженному 
субэндотелию и их агрегацию. Кро-
ме того, vWF связывает фактор VIII, 
предотвращая инактивацию FVIIIa 
под действием протеина С и спо-
собствуя усилению образования 
фактора Xa и тромбина по внутрен-
нему пути коагуляции. Повышение 
уровня vWF является маркером 
активации тромбоцитов, может 
способствовать развитию тромбо-
зов и может служить маркером не-
благоприятного исхода сердечно-
сосудистых заболеваний (в част-
ности, нестабильной стенокардии). 
И вновь между эффектами разных 
НМГ были выявлены различия. 

Возвращаясь к эффектам НМГ, 
следует отметить, что независимо 
от патогенетического механизма 
тромбозов общим для них являет-
ся активация тромбинового пути, 
и преимуществом НМГ является их 
способность препятствовать об-
разованию тромбина различными 
путями. Если же учесть меньшую 
зависимость противотромботиче-
ского эффекта НМГ от уровня АТ III, 
чем у НГ, то можно думать о более 
успешном применении НМГ у боль-
ных с дефицитом АТ III.

Таким образом, НМГ влияет на все 
компоненты механизма гемостаза: 
эндотелий, тромбоциты, факторы 
коагуляции, фибринолитическую 
систему. 

Однако, по последним данным, 
эффекты гепарина могут быть обу-
словлены не только его антикоагу-
лянтными свойствами. На сегодня 
доказана взаимосвязь процессов 
воспаления и коагуляции, кото-
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рые могут взаимно активировать 
друг друга, приводя к формирова-
нию порочного круга. Так, помимо 
функции инициатора процессов 
коагуляции, тканевый фактор об-
ладает еще и провоспалительной 
активностью, и его экспрессия зна-
чительно возрастает под влияни-
ем провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1b). Тромбин и фактор Xa, 
взаимодействуя с рецепторами из 
семейства PARs (рецепторы, акти-
вируемые протеазами), активиру-
ют продукцию провоспалительных 
цитокинов и процессы пролифера-
ции, являющиеся ключевым звеном 
патогенеза атеросклероза, опухо-
левого роста. 

В последнее время пристальное 
внимание уделяется изучению вли-
яния НМГ на процессы воспаления 
и возможность его применения 
для лечения различных заболе-
ваний, включая воспалительные 
заболевания кишечника, брон-
хиальную астму, аутоиммунные и 
сердечно-сосудистые заболева-
ния. Так, НМГ обладает способно-
стью ингибировать лейкоцитарно-
эндотелиальные взаимодействия, 
являющиеся ключевым звеном 
процессов воспаления. Наличие 
анти-Ха-активности позволяет бло-
кировать не только коагуляцию, 
но и процессы воспаления. НМГ 
обладает также антицитокиновым 
свойством вследствие подавления 
продукции важнейшего провоспа-
лительного цитокина TNF-α. НМГ 
способен подавлять экспрессию 
TF, индуцированную под влиянием 
противовоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1b). Ключевым этапом 
воспалительного ответа является 
взаимодействие лейкоцитов при 
помощи Р-селектинов с сосудистой 
стенкой. Показано, что гепарин об-
ладает способностью блокировать 
такое взаимодействие, что еще раз 
подтверждает наличие у данного 
препарата противовоспалитель-
ных свойств. Интересно, что, по 
последним данным, НМГ обладает 
большей противовоспалительной 
активностью по сравнению с НГ. 

На рисунке 4 обобщены совре-
менные представления о механиз-
ме действия НМГ.

Механизмы действия НМГ:

• антикоагулянтный эффект 
достигается за счет анти-Xa-
активности и антитромбиновой ак-
тивности, высвобождения TFPI;

• механизмы противовоспали-
тельной активности – ингибирова-
ние лейкоцитарно-эндотелиальных 
взаимодействий, антицитокиновые 
свойства (подавление экспрессии 
TNF-α), подавление экспрессии TF 
на эндотелии;

• активация фибринолиза – уве-
личение синтеза тканевого актива-
тора плазминогена (t-PA) TFPI, по-
давление активации тромбоцитов 
за счет супрессии высвобождения 
vWF, слабая антиагрегантная и ан-
тиадгезивная активность.

ОСНОВНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА 
НМГ ПЕРЕД НГ

Благодаря меньшей молекуляр-
ной массе и большей биодоступ-
ности НМГ дольше циркулирует в 
крови и обеспечивает продолжи-
тельный противотромботический 
эффект в значительно меньших су-
точных дозах. Поэтому возможно 
однократное подкожное введение 
препарата в сутки; препараты (в 
частности, Фраксипарин, Эноксапа-
рин, Далтепарин) не вызывают об-
разование гематом в области инъ-
екций. Пик анти-Ха-активности до-
стигается в течение 3-5 ч, при этом 
антикоагулянтный ответ на НМГ бо-
лее предсказуемый по сравнению 
с НГ. Период полувыведения НМГ 
более длительный, чем у НГ (5-6 ч), 
и не является дозозависимым. 

Одно из важнейших качественных 
отличий НМГ от НГ – способность 
существенно не удлинять такие по-

казатели, как АЧТВ, ТВ и др., что свя-
зано преимущественно с воздей-
ствием на фактор Ха и ингибицией 
внешнего пути свертывания.

НМГ в гораздо меньшей мере под-
вержены влиянию антигепарино-
вого фактора 4 тромбоцитов, соот-
ветственно крайне редко вызывают 
тромбоцитопению и не вызывают 
гепарин-индуцированные тромбо-
зы.

НМГ обладают рядом преиму-
ществ перед НГ. Их отличают: 

• хорошая биодоступность и бы-
строе всасывание при подкожном 
введении; 

• более предсказуемое антикоа-
гулянтное действие;

• меньший риск геморрагических 
осложнений;

• отсутствие необходимости в ре-
гулярном лабораторном контроле 
в период лечения;

• длительность действия и воз-
можность подкожного введения 
1-2 р/сут;

• минимальный риск развития 
гепарин-индуцированной тромбо-
цитопении, так как НМГ практиче-
ски не взаимодействует с тромбо-
цитами и фактором 4 тромбоцитов;

• меньший риск развития остео-
пороза. 

Как уже обсуждалось, каждый из 
НМГ имеет свои биологические, 
фармакокинетические и терапевти-
ческие особенности – эти препара-
ты не взаимозаменяемы. 

Далтепарин (Фрагмин) имеет мо-
лекулярную массу 4-6 тыс. дальтон. 
Активным веществом является 
далтепарин натрия, выделенный в 
процессе контролируемой депо-
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лимеризации гепарина азотистой 
кислотой. Основным свойством 
далтепарина является выраженное 
влияние на Ха-фактор при слабом 
влиянии на тромбин. Далтепарин 
выпускается в одноразовых шпри-
цах по 2500 МЕ, 5000 МЕ и 10 000 МЕ. 
Далтепарин назначают в дозе 
из расчета 100-200 анти-Ха/кг 1-
2 раза в сутки подкожно. С профи-
лактической целью далтепарин на-
значается в дозе 2500-5000 МЕ 1 раз 
в сутки. 

Эноксапарин натрия (Клексан, Ло-
венокс) – НМГ с высокой активно-
стью в отношении Ха-фактора свер-
тываемости и низкой активностью 
в отношении фактора IIа (тромбин). 
В 1 мг эноксапарина натрия содер-
жится 100 анти-Ха-единиц (по меж-
дународному стандарту НМГ). При 
подкожном введении эноксапарин 
быстро и практически полностью 
всасывается. Антитромботическая 
активность эноксапарина сохраня-
ется на протяжении 24 ч, что позво-
ляет вводить препарат 1 раз в сут-
ки. В дозах, используемых для про-
филактики венозных тромбозов, 
практически не влияет на время 
кровотечения, время свертываемо-
сти, агрегацию тромбоцитов. Про-
филактическая доза эноксапарина 
натрия составляет 40 мг в сутки 
подкожно, а максимальная доза – 
80–100 мг/сут. 

Надропарин кальций (Фракси-
парин) выпускается в одноразо-
вых шприцах по 0,3 мл (2850 МЕ 
анти-Ха), 0,4 мл (3800 МЕ анти-Ха), 
0,6 мл (5700 МЕ анти-Ха), 0,8 мл 
(7600 МЕ анти-Ха), 1 мл (9500 МЕ 
анти-Ха), 0,6 мл форте (11400 МЕ 
анти-Ха). Надропарин кальций 1 
мл эквивалентен 9500 МЕ анти-Ха-
факторной активности надропари-
на кальция. Надропарин кальций 
представляет собой НМГ, который 
характеризуется более высокой 
анти-Xа-факторной активностью по 
сравнению с анти-IIа-активностью. 
Анти-Xа-активность сохраняется 
в течение 18 ч. Отношение между 
этими видами активности для над-
ропарина кальция находится в пре-
делах 2,5-4. В профилактических 
дозах надропарин не вызывает 
выраженного снижения АЧТВ. При 
курсовом лечении в период мак-

симальной активности возможно 
увеличение АЧТВ до значения, в 1,4 
раза превышающего стандартное. 
Такое пролонгирование отражает 
остаточный антитромботический 
эффект надропарина кальция. Та-
ким образом, в качестве базисного 
терапевтического агента использу-
ется надропарин кальций в дозах 
0,3-1 мл (150-250 ICU/кг) в зависи-
мости от выраженности тромбо-
филии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С современных позиций диагноз 

«тромбоз», за которым может скры-
ваться целый ряд аномалий систе-
мы гемостаза, не может полностью 
удовлетворять клинициста. Диа-
гноз тромбоза подобен диагнозу 
анемии, когда, помимо характерных 
клинических симптомов, для врача 
важны результаты лабораторных и 
инструментальных исследований 
для определения причины анемии 
и назначения патогенетически обо-
снованного лечения. Так, выявле-
ние АФА у пациента с тромбозом 
свидетельствует о необходимости 
длительной антикоагулянтной те-
рапии с применением НМГ и аспи-
рина и отказа от использования 
варфарина и глюкокортикоидов. 
Гипергомоцистеинемия, как генети-
чески обусловленная, так и приоб-
ретенная, эффективно корригиру-
ется при помощи фолиевой кисло-
ты и витаминов группы В, синдром 
липких тромбоцитов – при помощи 
аспирина. 

Ведущую роль в возникновении 
тромбоэмболических осложнений 
во время беременности играют три 
основных фактора: генетические 
тромбофилии, гипергомоцистеи-
немия и антифосфолипидный син-
дром. В условиях гиперкоагуляции, 
которая наблюдается во время бе-
ременности, происходит декомпен-
сация системы гемостаза, и тромбо-
филии проявляются клинически 
развитием тромбоэмболических и 
акушерских осложнений. Наибо-
лее неблагоприятным в отношении 
тромбоэмболических осложнений 
у беременных является сочетание 
мультигенных форм тромбофилии 
и АФС и наличие гомозиготных 
форм тромбофилии. Следователь-

но, беременность можно назвать 
экзаменом, выявляющим все ранее 
скрытые аномалии гемостаза, ко-
торые приводят к возникновению 
акушерских и/или тромбоэмболи-
ческих осложнений.

Выявление у большинства па-
циенток с ВТЭ во время беремен-
ности множественных дефектов 
фибринолиза свидетельствует об 
их ведущей роли в возникновении 
тромбоэмболических осложнений. 
Возникновение тромбозов может 
быть обусловлено декомпенса-
цией системы гемостаза в усло-
виях торможения фибринолиза, 
свойственного физиологической 
беременности, и в условиях нару-
шений фибринолиза, связанных с 
циркуляцией антифосфолипидных 
антител. К этим факторам добав-
ляются дефекты сразу нескольких 
факторов, отвечающих за функци-
онирование фибринолитической 
системы.

У всех пациенток с тромбозами и 
с акушерскими осложнениями во 
время беременности или в анам-
незе (как личном, так и семейном) 
необходимо проводить скрининг 
на наследственные формы тромбо-
филии. Это позволяет определить 
дальнейшую тактику лечения паци-
ентки, его длительность, выбор пре-
парата, позволяет предотвратить 
как тромбоэмболические, так и аку-
шерские осложнения при планиро-
вании последующей беременно-
сти, дать пациентке рекомендации 
по антикоагулянтной терапии при 
возникновении внешних факторов 
риска тромбозов (травма, опера-
тивные вмешательства), провести 
при необходимости исследование 
на тромбофилии у родственников 
пациентки. Кроме того, пациенткам 
с тромбофилиями абсолютно про-
тивопоказана оральная контрацеп-
ция и заместительная гормональ-
ная терапия. 

Открытие генетических форм 
тромбофилии и АФС, изучение их 
роли в патогенезе тромбозов, раз-
работка эффективной терапии и 
профилактики ВТЭ позволяет нам 
говорить о том, что тромбоэмбо-
лические осложнения являются 
предотвратимыми причинами ма-
теринской смертности. Э Ф

Венозная тромбоэмболияВенозная тромбоэмболия
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