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Ðåçþìå: ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî 
ñèíäðîìà (ÌÑ) íåóêëîííî ðàñòåò âî âñåì ìèðå, 
â òîì ÷èñëå ñðåäè æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî 
âîçðàñòà. Ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâàíèé, íàëè-
÷èå ÌÑ àññîöèèðîâàíî ñ ãèïåðêîàãóëÿöèåé, 
ðÿäîì íàðóøåíèé â ñèñòåìå ôèáðèíîëèçà, ïîâû-
øåíèåì àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ è, êàê ñëåäñ-
òâèå, ïîâûøåííûì ðèñêîì òðîìáîçîâ. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå 
è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, îáóñëàâëèâàþùèå 
íàëè÷èå âçàèìîñâÿçè ÌÑ ñ òðîìáîýìáîëè÷åñ-
êèìè îñëîæíåíèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, 
îæèðåíèå, áåðåìåííîñòü, òðîìáîôèëèÿ, òðîì-
áîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, òðîìáîç.

Ìетаболический синдром (МС) является 
крайне актуальной проблемой здравоохране-
ния как в нашей стране, так и за ее преде-

лами. С эпидемиологической точки зрения, метаболи-
ческий синдром рассматривается как пандемия 
нашего времени. По данным ряда эпидемиологичес-
ких исследований, распространенность МС в разных 
странах варьирует от 12,4 до 28,5% у мужчин, и от 10,7 
до 40,5% у женщин. МС диагностируется у 30-40% 
всех пациентов, страдающих гипертонией [23]. 

Во всем мире процент людей с избыточным весом 
и ожирением неуклонно растет во всех возрастных 
группах, особое внимание заслуживает рост данной 
патологии среди женщин репродуктивного возраста. 
По данным ряда американских авторов, у 20% 
женщин на момент беременности отмечается ожире-
ние, и в целом оно диагностируется у 30% женщин 
репродуктивного возраста [16]. Так, женщины 
с избыточной массой тела и ожирением в течение 
беременности и родов имеют дополнительный риск 
развития гестационных осложнений, осложнений 
в родах и послеродовом периоде, а также особенно 

высокий риск тромбоэмболических осложнений 
[6,11,15,18]. 

По результатам современных исследований, МС 
ассоциирован с гиперкоагуляцией, при этом отмеча-
ется повышение активности плазматического звена 
гемостаза, снижение фибринолиза, эндотелиальная 
дисфункция, повышение активности тромбоцитов 
[17]. Данные нарушения в системе коагуляции и 
фибринолиза являются дополнительными факто-
рами, повышающими риск сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с метаболических синдромом 
[12,15]. 

Инсулинорезистентность, являющаяся основным 
патогенетическим фактором МС, может обуславли-
вать развитие данного процесса, посредством угнете-
ния синтеза и высвобождения как оксида азота, так и 
простациклина в эндотелии, а также повышения 
синтеза и биодоступности эндотелина-1. Нарушение 
синтеза NO, помимо вазодиляторной активности, 
ингибирует адгезию и агрегацию тромбоцитов, 
снижает проницаемость сосудистой стенки и ингиби-
рует пролиферацию сосудистых гладкомышечных 
клеток [8,20,24]. 

Глюкозотоксичность, липотоксичность, хроничес-
кий провоспалительный статус тоже играют роль в 
развитии эндотелиальной дисфункции, а также усили-
вают инсулинорезистентность, способствуя развитию 
дальнейших метаболических нарушений [20,32].

Жировая ткань, особенно висцеральная, обладает 
эндокринной активностью и секретирует ряд провос-
палительных и проатерогенных медиаторов, включая 
свободные жирные кислоты, лептин, резистин, висфа-
тин, фактор некроза опухоли – α, ИЛ-6 и ингибитор 
активатора плазминогена-1 [11,12,25,36]. При нали-
чии ожирения наблюдаются расстройства секретор-
ной активности жировой ткани, проявляющиеся повы-
шенным уровнем ИЛ-6 и ФНО-α при сниженном 
уровне адипонектина, что также может способство-
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вать развитию эндотелиальной дисфункции, провос-
палительного статуса, инсулинорезистентности и ате -
росклероза [9,12,20,24,32,40]. Следует отметить, что 
ФНО-α ингибирует активность липопротеинлипазы, 
повышает оксидативный стресс и синтез протеинов 
острой фазы. В свою очередь ИЛ-6 ингибирует дейс-
твие инсулина и активирует эндотелиальные клетки, 
формируя таким образом системный воспалительный 
ответ [12,20,32,35,38]. 

По данным ряда авторов, у пациентов с МС, 
особенно при наличии нарушенной толерантности 
к углеводам и с абдоминальным ожирением, отмеча-
ется повышение агрегации и адгезивной способности 
тромбоцитов как спонтанной, так и стимулированной 
[5,8,15,25,27,29]. На сегодняшний день имеется ряд 
объяснений данному факту: нарушение аффинности 
и/или снижение числа гликопротеиновых рецепторов 
к адгезивным протеинам на поверхности тромбоци-
тов; повышение активности фибриногена, нарушение 
метаболизма и структуры мембран тромбоцитов, а 
также изменения в интратромбоцитарных сигнальных 
путях [5,15,25,27-29]. Нарушения в структуре мембран 
тромбоцитов могут являться основной причиной их 
гиперчувствительности и гиперфункции при метабо-
лическом синдроме, а также негативно влиять на ряд 

метаболических процессов, например, повышать 
мобилизацию ионов кальция, а также синтез и высво-
бождение тромбоксана [7,27,29]. Было выявлено, что 
наличие эндотелиальной дисфункции и дислипиде-
мии, особенно гипертриглицеридемии, может 
способствовать усилению агрегации тромбоцитов, 
способствуя повышению риска развития тромбозов 
[5,7,15,25,27].

Нарушение метаболизма триглициридов является 
ключевой чертой МС. Имеется ряд данных, указываю-
щих на ассоциацию гипертриглициридемии и гиперко-
агуляции. В частности, повышение уровня липопроте-
инов очень низкой плотности (ЛПОНП) и остаточных 
липопротеинов, наблюдаемое при МС, может усили-
вать активность тромбоцитов и активировать коагуля-
цию, способствуя формированию протромбиназных 
комплексов [5,7,15,25,27,28]. ЛПОНП также могут 
активировать экспрессию гена ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1), таким образом, приводя к 
увеличению концентрации и активности ингибитора 
активатора плазминогена-1 в плазме крови, что ассо-
циировано с повышенной агрегацией тромбоцитов и 
тромбообразованием [5,7,14,15,25]. Также было пока-
зано, что число мембранных микропузырьков тромбо-
цитов, способствующих коагуляции посредством 
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выделения анионных фосфолипидов и тканевых 
факторов, ассоциировано с количеством компонентов 
МС [13]. 

В настоящее время имеется ряд данных, указываю-
щих на то, что неалкогольная жировая болезнь печени, 
являющаяся специфической формой манифестации 
метаболического синдрома, ассоциирована с систем-
ным провоспалительным и прокоагулянтным статусом 
[22,35]. Было выявлено, что у пациентов с неалко-
гольным стеатогепатитом отмечается более выражен-
ная инсулинорезистентность, повышенный уровень 
с-реактивного белка, фибриногена, активности PAI-1 
и более низкий уровень адипонектина по сравнению 
с пациентами, сопоставимыми по степени ожирения 
при отсутствии заболеваний печени [34]. Таким обра-
зом, результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о том, что наличие неалькогольного стеа-
тогепатита является не только маркером протромбо-
тического статуса при МС, но и важным звеном 
в патогенезе метаболических нарушений, что обуслов-
лено синтезом поврежденными гепатоцитами боль-
шого числа провоспалительных и прокоагулянтных 
факторов [22,35,33].

По данным ряда исследований, скрытые генетичес-
кие тромбофилии и циркуляция АФА у пациенток с МС 
являются одним из пусковых механизмов поврежде-
ния эндотелия, нарушения регуляции тонуса сосудис-
той стенки, увеличения тромбогенного потенциала, 
влияют на состояние микроциркуляции и способс-
твуют развитию эндотелиопатии [8,30]. При эндоте-
лиопатии снижается выработка эндотелиоцитами 
естественных антикоагулянтов и оксида азота и усили-
вается высвобождение индукторов активации тромбо-
генеза, способствующих образованию тромбина, 
фибрина, тромбоцитарных агрегатов. Развиваются 
процессы микро- и макротромбирования сосудов, 
также присутствующие при гестозе [31].

В научных работах последнего времени, посвящен-
ных обследованию пациентов с МС на наличие скры-
тых генетических и приобретенных форм тромбофи-
лии, у 99% обследуемых была выявлена ее мульти-
факторная, сочетанная форма [4]. Наиболее распро-
страненной формой приобретенной тромбофилии 
у пациентов с МС является АФС, в основе которого 
лежат аутоиммунные реакции к фосфолипидам, 
широко распространенным в мембранах большинства 
клеток. Антифосфодипидные антитела (АФА) чрезвы-
чайно разнообразны, а патологические эффекты 
и патогенетические механизмы их нарушений 
различны [2,10]. АФА могут усиливать протромботи-
ческий статус путем повышения синтеза PAI-1 и TF, 
снижая уровень ИЛ-3, и вызывая десинхронизацию 
процессов фибринообразования и фибринолиза [37]. 
Протеины, участвующие в инициации и контроле свер-
тывания крови (В2-гликопротеин 1, протромбин, 
аннексин V, активированный протеин С, протеин S, 
тромбомодулин, активатор плазминогена тканевого 
типа кинниногены, прекалликреин, фактор XI, фактор 

VII/VIIa, фактор XII, компоненты комплемента H и C4b), 
также могут стать мишенями АФА, реализуя патологи-
ческие эффекты через соответствующие тромботи-
ческие механизмы [39]. В исследовании Neville et al. 
было продемонстрировано, что повышение уровня 
АФА является независимым фактором риска тромбо-
зов, причем наличие более чем одного типа АФА 
увеличивало риск артериального тромбоза в 1,5 раза, 
венозного – в 1,7 раза за каждый дополнительный тип 
АФА [26].

Отдельное внимание заслуживает наличие гиперго-
моцистеинемии у пациентов с МС, в т.ч. и вследствие 
широко распространенной в России мутации MTHFR 
C677T, ассоциированной с развитием данной патологии 
[3]. Гипергомоцистеинемия, индуцируя образование 
свободных радикалов и продуктов перекисного окисле-
ния липидов, создает условия для развития оксидатив-
ного стресса, повреждения эндотелия сосудов, форми-
рования атероза, утолщения интимы сосудов и тромбо-
зов [40]. Кроме того, при гипергомоцистеинемии в 
условиях оксидативного стресса образуется огромное 
количество антигенных мишеней для АФА (окисленных 
липидов), что дополнительно усиливает поражение 
сосудистой стенки и тромбообразование [19].

По данным ряда исследований, у пациентов с МС 
отмечается повышенный уровень в плазме крови 
фибриногена, фактора фон Виллебранда, фактора VIII 
и VII [11,12,15]. Более того, было выявлено, что такие 
фибринолитические параметры как активность инги-
битора активатора плазминогена-1 (PAI-1) и антигена 
тканевого активатора плазминогена (t-PA) (представ-
ляющий комплекс t-PA/ PAI-1) достоверно коррели-
руют с наличием абдоминального ожирения, инсули-
норезистентностью и гипертриглицеридемией, являю-
щимися компонентами МС. Было установлено, что 
такое сочетание компонентов МС, наблюдающихся 
при значительном накоплении жировой ткани, приво-
дит к значительному повышению экспрессии гена 
PAI-1 и следовательно повышению концентрации 
PAI-1 в крови, что, в свою очередь, способствует высо-
кой степени ингибирования фибринолитической 
активности. Наиболее выраженную корреляцию отме-
чают между активностью PAI-1, концентрацией инсу-
лина и С-пептида. При этом коррекция инсулинорезис-
тентности способствует нормализации уровня фибри-
нолитических параметров [5,12,15]. 

В последние годы активно изучается роль генети-
чески обусловленного гипофибринолиза у пациентов 
с МС. По данным отечественных авторов, у женщин с 
МС абсолютное большинство среди генетических 
форм тромбофилии составили наследственные 
дефекты, предрасполагающие к гипофибринолизу 
(полиморфизм генов PAI-1 4G/4G, фибриногена 455 
G/A, ангиотензинпревращающего фермента I/D, ткане-
вого активатора плазминогена) [21]. 

Таким образом, у беременных с метаболическим 
синдромом высокий уровень PAI-1 не только влияет 
на процесс имплантации плодного яйца, повышает 
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риск ранних и поздних самопроизвольных выкиды-
шей, развития тяжелых форм гестоза, а также явля-
ется независимым фактором тромбофилии, повыша-
ющим риск тромботических осложнений на протяже-
нии всего гестационного процесса. А сочетание мета-
болического синдрома, генетических дефектов 
гемостаза, гипергомоцистеинемии, циркуляции анти-
фосфолипидных антител значительно увеличивает 
эти риски [4]. 

Суммируя вышеизложенное, к основным факторам 
риска развития тромбоэмболических осложнений 
в акушерской практике можно отнести ожирение, 
метаболический синдром, приобретенные, генетичес-

кие и, в особенности, сочетанные формы тромбофи-
лии. И, несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных течению беременности и развитию 
гестационных и тромботических осложнений у жен -
щин с этими факторами риска, проблема выявления 
причин и способов коррекции данных нарушений 
окончательно не решена и требует более глубокого 
изучения. А ежегодно растущий процент операции 
кесарева сечения ставит новые задачи по оптимизации 
предоперационной подготовки, бережного родоразре-
шения, ведения послеоперационного периода и 
профилактике тромбо-геморрагических осложнений 
у данной группы пациентов. 
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PATHOGENETIC MECHANISMS OF THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS 
OF THE METABOLIC SYNDROME IN PREGNANCY 

Khromylev A.V., Makatsariya A.D.

State Federal-Funded Educational Institution of Higher Vocational Training I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation
Abstract: prevalence of the metabolic syndrome (MS) is growing all over the world, including  women of reproductive 
age. There is evidence  that the presence of MS is associated with hypercoagulation, deficiency in the system 
of fibrinolysis, increase in  platelets activity and, as a consequence, an increased risk of thrombosis. Nowadays genetic 
and metabolic disorders that underlie the relationship between MS and thromboembolic complications are under 
active study.
Key words: metabolic syndrome, obesity, pregnancy, thrombophilia, thromboembolic complications, thrombosis.
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