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Ðåçþìå: íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâà-
íèÿ â ýòîé îáëàñòè, âåíîçíûå òðîìáîýìáîëè-
÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿþòñÿ 
îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ìàòåðèíñêîé ñìåðò-
íîñòè. Â ñòàòüå îïèñàíû ñîâðåìåííûå àñïåêòû 
ïàòîãåíåçà, äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ, ïåðâè÷íîé è 
âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè âåíîçíîé òðîìáîýì-
áîëèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Òðîìáîôèëèÿ 
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ òðîìáîýìáîëèé, 
ñâÿçàííûõ ñ áåðåìåííîñòüþ. Íèçêîìîëåêóëÿð-
íûé ãåïàðèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì äëÿ 
ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâèðóþùèõ òðîìáîçîâ è 
àêóøåðñêèõ îñëîæíåíèé. Æåíùèíû ñ îòÿãîùåí-
íûì ëè÷íûì è ñåìåéíûì àíàìíåçîì ïî òðîìáî-
çàì èëè òÿæåëûìè àêóøåðñêèìè îñëîæíåíèÿìè 
â àíàìíåçå äîëæíû áûòü îáñëåäîâàíû íà ïðåä-
ìåò òðîìáîôèëèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòå-
ðèè, òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí, òðîìáîôèëèÿ, àíòè-
ôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì, áåðåìåííîñòü, íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí, áåìèïàðèí.

Ââåäåíèå
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) представ-

ляет собой острую окклюзию тромбом или эмболом 
ветвей легочной артерии и является составной частью 
синдрома тромбоза системы верхней и нижней полых 

вен. В настоящее время эти заболевания принято 
рассматривать как компоненты единого патологичес-
кого процесса – венозной тромбоэмболии (ВТЭ).

Актуальность проблемы, прежде всего, определя-
ется тем, что в экономически развитых странах в 
последние десятилетия ТЭЛА занимает лидирующую 
позицию в структуре материнской смертности [22]. 
Частота тромбоэмболических осложнений во время 
беременности составляет 2-5 на 1000 родов, что в 5-6 
раз больше, чем в общей популяции [12]. Вероятно, 
истинная частота тромбоэмболических осложнений, 
связанных с беременностью еще больше, так как до 
40% случаев они развиваются уже после выписки 
пациентки из акушерского стационара [31]. Венозные 
тромбозы магистральных вен приводят к тромбирова-
нию сосудов плаценты, ухудшают маточно-плацентар-
ное кровообращение и внутриутробное состояние 
плода [5], что создает реальную угрозу жизни и здоро-
вью матери и плода и предопределяет рост материнс-
кой и перинатальной смертности. 

Cо времени описания Рудольфом Вирховым в 1884 г. 
трех главных факторов развития тромбозов (замедле-
ние скорости кровотока, повреждение стенки сосуда, 
изменение свойств крови) был выявлен и изучен 
целый ряд механизмов, предрасполагающих к тром-
бозу, однако, даже при тщательном анализе всех 
факторов риска причина тромбообразования в 50% 
случаев остается неизвестной (так называемые «идио-
патические» тромбозы) [3,5]. Беременность сама по 
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себе является состоянием, при котором риск развития 
венозных тромбозов увеличивается в 5-6 раз [2,13]. 
Фактически, для физиологической беременности 
характерны все признаки триады Вирхова. В течение 
беременности наблюдается прогрессивное увеличе-
ние содержания прокоагулянтных факторов, сниже-
ние активности антикоагулянтной системы за счет 
развития резистентности к активированному протеину С 
(АРС), торможение фибринолиза. 

Значения тромбофилии для развития ВТЭ, связан-
ных с беременностью

В последние годы все больше внимания уделяется 
изучению роли тромбофилитических состояний как 
в развитии акушерских осложнений, так и тромбоэм-
болических осложнений [1,4]. В общей популяции 
генетические формы тромбофилии (мутация FV 
Leiden, протромбина, дефицит протеинов С и S, анти-
тромбина III) и антифосфолипидный синдром (АФС) 
(приобретенная тромбофилия) в среднем встреча-
ются у 15-20% населения, а при венозных тромбозах, 
по данным литературы, частота тромбофилий дости-
гает 50% [29]. При ряде тромбофилических состоя-
ний риск ВТЭ повышается более чем в 100 раз, 
особенно при наличии гомозиготных, мультигенных 
форм тромбофилии или комбинированных форм 
(генетические тром бофилии+АФС) [34]. В среднем 
абсолютный риск развития тромбоза во время бере-
менности и в послеродовом периоде при наличии 
тромбофилии (за исключением мутаций FV Leiden и 
протромбина G20210A в гомозиготном варианте) 
составляет 4% [11].

Резистентность к активированному протеину С 
встречается в среднем у 3-7% среди европейской 
популяции и у 20-30% пациентов с тромбозами [21]. 
Классическим примером резистентности к АРС явля-
ется мутация FV Leiden, при которой факторы V и VIII 
становятся нечувствительными к инактивирующему 
влиянию протеина С, что приводит к избыточному 
формированию тромбина и торможению фибрино-
лиза. Резистентность к АPC может иметь место и при 
других мутациях фактора V (FV Hong-Kong, FV 
Cambridge, HRII-гаплотип), а также при целом ряде 
приобретенных факторов, включая циркуляцию анти-
фосфолипидных антител, прием оральных контрацеп-
тивов, инфекции, акушерские осложнения, протекаю-
щие на фоне хронического ДВС-синдрома, прежде 
всего, в условиях гестоза. При наличии гомозиготной 
мутации FV Leiden риск ВТЭ во время беременности 
возрастает более чем в 34 раза и в абсолютных цифрах 
составляет около 4,5% при отсутствии отягощенного 
семейного анамнеза по тромбозам и до 15% – при 
наличии ВТЭ в анамнезе у близких родственников [11].

Мутация протромбина G20210A ассоциируется 
с повышением уровня протромбина (активность 
фактора II достигает 130% и выше) и выявляется 
у 2-5% здорового населения. Мутация протромбина 
G20210A была выявлена у 17% беременных с ВТЭ [20]. 

При наличии гомозиготной мутации протромбина 
G20210A риск ВТЭ во время беременности возрастает 
более чем в 26 раз и в абсолютных цифрах составляет 
около 3,7% [11].

Важно отметить, что при оценке риска тромбозов 
во время беременности и при определении показаний 
к назначению антикоагулянтной терапии во время 
беременности и в послеродовом периоде в настоящее 
время огромное значение уделяют анализу семейного 
анамнеза ВТЭ. Так, было показано, что вне зависи-
мости от наличия тромбофилии у пациенток, близкие 
родственники которых перенесли ВТЭ, риск тромбоза 
повышается в 2-4 раза [14].

Исследования последних лет свидетельствуют 
о четкой связи генетических тромбофилий и АФС 
с такими осложнениями беременности, как синдром 
потери плода, фетоплацентарная недостаточность, 
синдром задержки роста плода, внутриутробная 
гибель плода, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, тяжелые формы гестоза 
[5,8,32,33]. Если ранее роль тромбофилии в патоге-
незе осложнений беременности рассматривалась 
только с точки зрения процессов микротромбирова-
ния сосудов плацентарного ложа, то в настоящее 
время взгляды на патогенетическое влияние тромбо-
филии значительно расширились. Это связано с 
изучением роли системы гемостаза и нетромботичес-
ких эффектов тромбофилии еще на этапах импланта-
ции плодного яйца и инвазии трофобласта.

АФС является одним из наиболее важных факто-
ров риска тромбоэмболических осложнений во 
время беременности. На сегодняшний день под АФС 
понимают симптомокомплекс, сочетающий клини-
ческие признаки и лабораторные данные – наличие 
антифосфолипидных антител в сочетании с артери-
альными и/или венозными тромбозами и/или 
акушерскими осложнениями [28] (см. табл. 1). 

Венозный или артериальный тромбоз (один и более)*
Акушерские осложнения:

• Гибель морфологически нормального плода при сроке 
беременности более 10 нед.

• Преждевременные роды (менее 34 нед. беременности) 
(одни и более) в связи с:
– тяжелыми формами гестоза
– фетоплацентарной недостаточностью
– преждевременной отслойкой нормально располо-

женной плаценты
• три и более выкидыша при сроке беременности 

до 10 нед. (при отсутствии гормональных и анатомичес-
ких причин, хромосомных аномалий)

Лабораторные критерии:
• Положительная проба на волчаночный антикоагулянт
• Антитела к кардиолипину IgM или IgG (титр более 40 GPI 

или MPL)
• Антитела к b2-гликопротеину I IgM или IgG (титр более 

40 GPI или MPL)

Таблица 1. Современные критерии антифосфолипидного 
синдрома

*Для установления диагноза АФС достаточно одного 
лабораторного и одного клинического критерия.
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Во время беременности тромбозы манифестируют 
у 30% пациенток с АФС [25]. Риск рецидива ВТЭ при 
АФС значительно выше, чем в общей популяции, 
и достигает 70% [26]. 

Патогенетическими механизмами развития тромбо-
зов при АФС являются: взаимодействие с фосфоли-
пидами эндотелиальных клеток и тромбоцитов, нару-
шение секреции простациклина, нарушение контакт-
ной активации фибринолиза, ингибиция тканевого 
активатора плазминогена (t-PA), тромбомодулина/
протеина С/протеина S, индукция резистентности 
к APC [6]. Важно отменить, что наибольший риск 
тромбозов ассоциирован с положительной пробой на 
ВА (в 10 раз больший риск для артериальных тромбо-
зов и в 4-16 раз – для ВТЭ).

Гипергомоцистеинемию связывают с ранним 
развитием атеросклероза и повышением риска 
возникновения тромбозов. Наиболее часто причи-
ной гипергомоцистеинемии является мутация мети-
лентетрагидрафолатредуктазы MTHFR С677T, 
частота которой в общей популяции составляет 
10-20% [17]. Однако данные литературы относи-
тельно роли мутации MTHFR C677T, как фактора 
повышенного риска ВТЭ и акушерских осложнений, 
противоречивы [10,17,19]. Гипергомоцистеинемия 
является единственной наследственной аномалией 
гемостаза, которая сравнительно легко компенси-
руется при применении фолиевой кислоты и вита-
минов группы В. Для нашей страны характерно 
отсутствие концепции «здорового образа жизни» и 
дефицит в пищевом рационе необходимых витами-
нов и антиоксидантов. Поэтому дальнейшее изуче-
ние роли гипергомоцистеинемии для развития ВТЭ 
во время беременности представляется весьма 
важным. 

Диагностика ВТЭ во время беременности
Диагностика ВТЭ – трудная задача для практику-

ющих врачей. Клиническая картина ТЭЛА характе-
ризуется полиморфизмом клинических проявлений 
и является неспецифичной. Кроме того, не сущест-
вует идеального метода диагностики ТЭЛА. Для 
подтверждения наличия тромбоэмболических 
осложнений приходится использовать целый комп-
лекс методов исследования, включая ЭКГ, рентген 
легких, ЭХО-КГ, ангиопульмонографию, вентиляци-
онно-перфузионную сцинтиграфию, спиральную 
компьютерную и магнито-резонансную томогра-
фию. Даже при нормально протекающей беремен-
ности, особенно к концу срока гестации, могут 
наблюдаться отеки ног, одышка и боли в грудной 
клетке. Если в общей популяции диагноз ВТЭ при 
наличии клинических симптомов подтверждается в 
20-30% случаев, то при беременности – лишь в 8% 
при симптомах ТГВ и в 5% случаев – при симптома-
тике ТЭЛА [11]. Если в общей популяции венозные 
тромбозы преимущественно поражают вены голе-
ней, то при беременности преобладают тромбозы 

илеофеморальных вен. При этом значительно 
возрастает риск прогрессирования тромбоза и 
развития ТЭЛА, которая является потенциально 
летальным осложнением. Тромбоз вен илеофемо-
рального сегмента проявляется болями внизу 
живота, перитонеальными симптомами, небольшим 
подъемом температуры и лейкоцитозом. Такая 
клиническая картина нередко является предметом 
диагностических ошибок. Наиболее часто диффе-
ренциальной диагноз приходится проводить с 
острым аппендицитом, почечной коликой. Очень 
важна в данном случае настороженность врача в 
отношении возможности развития тромбоза.

При тромбозе глубоких вен и тромбоэмболии 
легочной артерии также можно выделить общие, 
функциональные, болевые и застойные симптомы 
(см. рис. 1). 

В большинстве случаев ТЭЛА можно с увереннос-
тью заподозрить при наличии всего трех клиничес-
ких симптомов: одышки, боли в грудной клетке и 
тахикардии.

При беременности значительно осложнено прове-
дение инструментальной и лабораторной диагнос-
тики ВТЭ. В общей популяции отрицательные резуль-
таты теста на D-димер позволяют исключить диагноз 
ВТЭ; при этом не требуется проведения дополнитель-
ных инвазивных исследований и назначения антикоа-
гулянтной терапии [18]. Однако уровень D-димера 
возрастает при физиологической беременности по 
мере увеличения сроков гестации, а также при нали-
чии акушерских осложнений, протекающих с ДВС-
синдромом. Таким образом, при беременности тест 
на D-димер можно рассматривать лишь как вспомо-
гательный, но не единственный метод диагностики 
ВТЭ. Кроме того, снижается чувствительность основ-
ного метода диагностики ТГВ – компрессионной 
ультрасонографии. Этот метод менее пригоден для 
выявления проксимальных тромбозов, которые 
наиболее часто развиваются во время беременности. 
В настоящее время рекомендуется следующий алго-
ритм диагностики ТГВ во время беременности: при 
подозрении на ТГВ в первую очередь показана комп-
рессионная ультрасонография (КУС). При отрица-
тельных результатах показано определение уровней 
D-димера высокочувствительными методами и 
серийная КУС (на 3-й и на 7-й день после обраще-
ния). При наличии симптомов илиофемормального 
тромбоза и отрицательных результатах стандартной 
КУС показано дальнейшее обследование: допплерог-
рафия подвздошных вен, МРТ, венография при 
необходимости. 

Сразу следует оговориться, что с учетом риска 
лучевой нагрузки для плода (допустимый уровень – не 
более 5 рад) допускается проведение рентгенографии 
легких (0,02-0,07 рад), КТ (не более 1 рад), вентиляци-
онно-перфузионной сцинтиграфии, венографии 
(с защитой живота свинцовым фартуком, не более 0,5 
рад) по жизненным показаниям [30].
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Лечение острой ВТЭ во время беременности
Целями лечения тромбоэмболических осложнений 

является предупреждение прогрессирования тром-
боза и развития фатальной тромбоэмболии, а также 
развития рецидивов в раннем периоде в отдаленной 
перспективе. Антикоагулянтную терапию необходимо 
начинать при подозрении на тромбоэмболию на осно-
вании данных клинической симптоматики, не дожида-
ясь подтверждения диагноза при помощи инструмен-
тальных исследований.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) являются 
препаратами выбора для лечения и профилактики ВТЭ 
во время беременности. В отличие от варфарина, 
нефракционированный гепарин (НФГ) и НМГ не 
проникают через плаценту и являются относительно 
безопасными для плода. НМГ являются эффектив-
ными и обладающими высоким профилем безопас-
ности средствами для лечения и профилактики ВТЭ 
как у беременных, так и у небеременных [11]; кроме 
того, терапия НМГ снижает вероятность формирова-
ния посттромбофлебитического синдрома  по сравне-
нию с варфарином. Результаты крупного системати-
ческого обзора свидетельствуют о низком риске 
развития кровотечения при применении НМГ во время 

беременности (около 0,5% случаев тяжелых дородо-
вых кровотечений, 1% тяжелых послеродовых крово-
течений, 2% раневых гематом) [23].

Частота тяжелых геморрагических осложнений при 
применении НMГ при беременности составляет 2% 
и соответствует таковой у небеременных пациенток 
и таковой же – при применении варфарина для лече-
ния ВТЭ [11]. 

На сегодняшний день НМГ являются препаратом 
выбора у беременных с тромбофилией и позволяют 
предупредить развитие не только тромбоэмболичес-
ких осложнений, но и основных акушерских, к како-
вым относится невынашивание беременности, 
гестозы, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, внутриутробная задержка 
роста плода, антенатальная гибель плода, фетопла-
центарная недостаточность. Преимущества НМГ перед 
НФГ неоспоримы: хорошие фармакокинетические 
свойства, простота применения, отсутствие необходи-
мости лабораторного контроля в большинстве 
случаев, меньший риск геморрагических осложнений, 
остеопороза, гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии. В таблице 2 представлена сравнительная характе-
ристика НМГ, доступных на российском фармацевти-

Рисунок 1. Клинические симптомы венозной тромбоэмболии.

Общие 
симптомы

ТЭЛА ТГВ

• Внезапное беспокойство, страх, апатия
• Тахикардия, падение АД, обморок, 

остановка сердца
• Подъем температуры, двугорбый тип 

лихорадки
• Бледность, холодный пот

• Недомогание, беспокойство
• Повышение температуры

• Отеки в области поясницы, половых губ, бедер, 
голеней, щиколоток, тыла стопы

• Уплотнение параметрия, прямой кишки при 
ректовагинальном исследовании

• Цианоз кожи, ногтей стоп
• Выраженный рисунок поверхностных вен

• Перитонеальные сиптомы, метеоризм, 
обстипация (при тромбозе вен таза)

• Локальные повешения температуры
• Исчезновение рефлексов mm. erectores pilorum 

при пробе с холодной водой
• Влажная кожа, холодная кожа

• Боли при пальпации матки, в прямой кишке, 
в боках, области половых губ, мочевого пузыря

• Боли при наложении манжеты на бедро или 
голень

• Боли по ходу приводящего канала, в 
подколенной ямке, 3 болевых точки Mayer`s, 
5 болевых точек Putzer`s (по ходу v. tibialis post)

• Парестезии, тяжесть в ногах, мышечные 
судороги, «рвущие» боли в подколенной ямке, 
симптом Хоманса

• Набухание шейных вен
• Увеличение печени, боли в правом 

подреберье
• Акцент II тона над легочной артерией
• Кровохарканье
• Субиктеричность склер

• Кашель
• Одностороннее ослабление дыхания
• Шум трения плевры

• Боли при дыхании, колющие боли 
в области сердца, боли в плечах, лопатках, 
ключицах, за грудиной (ишемические боли)

Застойные 
симптомы

Функциональные  
симптомы

Болевые 
симптомы
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ческом рынке. Нужно отметить, что среди них мень-
шую среднюю молекулярную массу, а также наиболее 
высокое отношение анти-Ха-активности и антитром-
биновой активности (а значит, и более выраженный 
антитромботический эффект) имеет бемипарин – 
препарат второго поколения НМГ. Бемипарин в дози-
ровке, используемой в клинической практике, имеет 
период полувыведения около 5 ч, что выше периода 
полувыведения таких НМГ, как эноксапарин, дальтепа-
рин, надропарин. Анти-Ха-активность определяется в 
течение 12 ч после введения профилактических и в 
течение 18 ч – лечебных доз бемипарина соответс-
твенно. Все это обеспечивает высокий профиль комп-
лаентности терапии бемипарином – одна подкожная 
инъекция в сутки. Известны результаты рандомизиро-
ванного сравнительного клинического исследования 
бемипарина (Цибор®) и низких доз ацетилсалицило-
вой кислоты в профилактике привычного невынаши-
вания [7]. Исследователи сравнили частоту живорож-
дений у 141 женщин 18-42 лет с привычным  невына-
шиванием (более двух необъяснимых спонтанных 
прерываний беременности на сроке менее 20 недель 
гестации) вследствие антифосфолипидного синдрома 
(АФС) при монотерапии бемипарином в дозировке 
2500 ME (80 женщин) либо ацетилсалициловой кисло-
той 100 мг (61 женщина) до 36-й недели гестации. 
Также оценивались акушерские осложнения, неблаго-
приятные события для матери и для плода в обеих 
группах сравнения. Успешно выносили беременность 
44 пациентки, получавшие ацетилсалициловую 
кислоту, и 70 пациенток, получавших бемипарин. 
Среди них примерно две трети родили естественным 
путем. Таким образом, частота живорождений у 
женщин, получавших бемипарин, была статистически 
достоверно выше, чем в группе использовавших 
ацетилсалициловую кислоту (86,25 и 72,13% соот-
ветственно, p<0,05). Более того, средний вес новорож-
денных был значительно ниже в группе женщин, полу-
чавших терапию ацетилсалициловой кислотой 
(3129±1263  и 2323±1500 г, p<0,001).

НФГ и НМГ не проникают в грудное молоко и, 
следовательно, могут применяться женщинами при 
кормлении грудью. Кормление грудью является также 
относительно безопасным для ребенка и при примене-
нии матерью варфарина. Поэтому женщины, которым 
показано длительное применение непрямых антикоа-
гулянтов, не должны отказываться от кормления груд-
ным молоком. 

Особо следует подчеркнуть, что варфарин не явля-
ется методом выбора для лечения острого тромбоза, а 
во время беременности может применяться вообще 
лишь по единственному показанию – у женщин с 
крайне высоким риском тромбозов – при наличии 
искусственных клапанов сердца. Варфарин обладает 
тератогенным эффектом, максимальный риск кото-
рого имеет место в период с 6-й по 12-ю недели бере-
менности. Прием варфарина во время беременности 
ассоциируется с нарушениями остеогенеза у плода, 

патологией ЦНС (атрофия зрительных нервов, микро-
цефалия, олигофрения), последующим снижением IQ 
у ребенка [15].  

При развитии ВТЭ во время беременности НМГ 
необходимо применять в терапевтической дозе в тече-
ние 3-4 недель, затем возможно снижение дозы до 
75% или продолжение использования лечебной дозы 
до конца беременности. После родов НМГ назначается 
минимум на 6-8 недель. Суммарная длительность 
лечения должна составлять минимум 3 месяца. Учиты-
вая дополнительное повышение риска ВТЭ во время 
беременности в 5-10 раз и более высокий риск прок-
симальных тромбозов, длительная терапия НМГ в 
высоких дозах у таких больных абсолютно оправдана. 

Для лечения острой ВТЭ во время беременности 
также можно использовать НФГ (в частности, такому 
варианту в клинической практике нередко отдают 
предпочтение при массивном тромбозе). Режимы 
дозирования НФГ при остром ВТЭ во время беремен-
ности следующие: 80 Ед/кг нагрузочная доза, затем 18 
Ед/кг/ч. Контроль АЧТВ на фоне терапии НФГ прово-
дится через 4-6 ч после нагрузочной дозы, через 6 ч 
после смены дозы и ежедневно после достижения 
терапевтического диапазона АЧТВ (1,5-2,5). НФГ 
применяют внутривенно в течение 5 дней, затем 
осуществляется переход на НМГ. 

Если беременность наступила после недавнего 
тромбоза (менее 1 мес. до беременности), во время 
беременности рекомендуется начать лечебную дозу 
НМГ и продолжать ее еще минимум 3 мес. с момента 
развития тромбоза, затем дозу НМГ можно снизить до 
75% от лечебной или продолжить терапевтическую 
дозу в течение всей беременности. Если тромбоз 
произошел в течение 6 мес. до беременности, дози-
ровка НМГ должна составлять не менее 75% от лечеб-
ной дозы. Если с момента развития тромбоза 
до наступления беременности прошло более 6 мес., 
можно применять профилактическую дозу НМГ 
с начала беременности. 

Последняя инъекция НМГ проводится за 24 ч до 
кесарева сечения или до индукции родов (эпидураль-
ная анестезия возможна через 24 ч после инъекции 
НМГ); антикоагулянтная терапия возобновляется 
через 4-6 ч после родоразрешения. Утром накануне 
планового кесарева сечения при назначении НМГ в 
лечебной дозе один раз в день проводится последняя 
инъекция НМГ со снижением дозы на 50%. При очень 
высоком риске рецидива (проксимальный тромбоз 
или ТЭЛА незадолго до родов) оправдана плановая 
индукция родов или плановое кесарево сечение для 
сокращения периода нахождения без антикоагулян-
тов. При крайне высоком риске рецидива (прокси-
мальный ТГВ или ТЭЛА менее чем за 2 недели до 
родов) рекомендуется перевести пациентку на тера-
певтические дозы НФГ и отменить НФГ за 4-6 ч 
до ожидаемого момента родов или спинномозговой 
анестезии. Возможна также установка кава-фильтра 
у этой группы больных, однако, риск миграции и 
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повреждения нижней полой вены во время беремен-
ности выше, чем у небеременных, а опыт такой тактики 
ограничен.

Отдельно коснемся вопроса контроля терапии гепа-
ринами. Лабораторный контроль лечебной дозы НМГ 
не является обязательным и показан у ограниченного 
контингента больных (нарушение функции почек, вес 
менее 50 или более 90 кг, повторные тромбозы). Вали-
дированным методом контроля терапии НМГ является 
только определение анти-Ха-активности. Примерный 
режим контроля: 1-3 раза в месяц через 4-6 ч после 
инъекции НМГ; анти-Ха-активность должна составлять 
0,6-1,0 при применении 2 раза в сутки.

Что касается НФГ, то при беременности возможны 
трудности с контролем АЧТВ в связи с повышением 
фибриногена и FVIII в конце гестационного срока. Это 
приводит к укорочению АЧТВ и назначению необосно-
ванно высоких доз НФГ. Во время беременности 
описан феномен резистентности к НФГ, когда для 
адекватного удлинения АЧТВ требуется доза более 40 
000 Ед/сут. Причинами ее развития являются повыше-
ние гепарин-связывающих белков во время беремен-
ности (vWF), увеличение ОЦК, расщепление НФГ 
плацентой, увеличение почечного клиренса, повыше-
ние уровней FVIII. Эффективность терапии НФГ при 
этом надо контролировать по анти-Ха активности. 
Целевые значения: 0,35-0,7 Ед/мл или 0,5-1,0 Ед/мл 
при массивном тромбозе. Особенно необходимо обра-
тить внимание на то, что при применении НФГ необхо-
дим контроль количества тромбоцитов каждые 2-3 
дня с 4-й по 14-й день лечения с целью своевремен-
ного выявления гепарин-индуцированной тромбоци-
топении. 

Препарат
Средняя 

молекулярная 
масса, Да

Отношение 
анти-Ха-актив-

ности и 
антитромбиновой 

активности
Надропарин кальция 
(Фраксипарин®)

4300 3,6

Эноксапарин натрия 
(Клексан®, Гемапаксан®)

4500 3,8

Далтепарин натрия 
(Фрагмин®)

6000 2,7

Ревипарин натрия 
(Кливарин®)

3900 3,5

Тинзапарин натрия 
(Инногеп®)

4500 1,9

Бемипарин натрия 
(Цибор®)

3600 8

Таблица 2. Сравнительная характеристика препаратов 
низкомолекулярного гепарина.

Профилактика ВТЭ при проведении операции кеса-
рева сечения

Особое внимание в настоящее время уделяется 
профилактике ВТЭ при операции кесарева сечения, 
при этом показания к назначению НМГ в послеопера-

ционном периоде в настоящее время значительно 
расширены. В общей популяции частота ВТЭ после 
кесарева сечения в среднем составляет 5 случаев на 
1000 и существенно повышается при наличии допол-
нительных факторов риска [11]. В таблице 3 описаны 
факторы риска ВТЭ при кесаревом сечении. Показа-
нием для профилактики НМГ является наличие одного 
фактора высокого риска, или двух факторов среднего 
риска, или одного фактора среднего риска в условиях 
экстренного кесарева сечения. 

Дискутабельным является вопрос о продолжитель-
ности терапии. Распространен подход, когда профи-
лактика с применением НМГ должна проводиться как 
минимум до выписки из стационара, а при наличии 
множественных персистирующих факторов риска 
должна быть продолжена в течение 6 недель после 
родов. Однако современное поколение НМГ позволяет 
в ряде случаев уменьшить продолжительность профи-
лактики. Интересные данные получили Cruz M. 
с соавт., исследовавшие профилактику тромботичес-
ких осложнений после кесарева сечения с использова-
нием двух различных режимов терапии бемипарином 
на достаточно репрезентативной выборке [16]. 
В исследование было включено 646 женщин после 
операций кесарева сечения, выполненных в течение 
одного года. Пациенток рандомизировали в одну из 
двух групп профилактической терапии бемипарином. 
В первой группе пациентки получали бемипарин в 
дозе 3 500 МЕ 1 раз в сутки в течение 5 дней, во второй 
– в дозе 3 500 МЕ 1 раз в сутки в течение 10 дней. 
Продолжительность тромбопрофилактики была опре-
делена в 5 и 10 дней на основании того, что 5 дней – 
это рекомендация руководств по клинической прак-
тике до 2008 г. Для сравнения был выбран 10-дневный 
период, так как нормализация различных факторов 
свертывания начинается спустя неделю. Бемипарин 
начинали вводить, по крайней мере, через 8 ч после 
кесарева сечения. В случае локорегионарной анесте-
зии бемипарин не применяли до истечения 8 ч после 
удаления эпидурального катетера. У 98,2% пациенток 
имелись дополнительные факторы риска, чаще всего 
ими являлись экстренное выполнение операции кеса-
рева сечения, анемия или ожирение. Единственные 
факторы риска тромбоэмболических осложнений, 
достоверно связанные с тромбоэмболией легочной 
артерии (ТЭЛА), включали отслойку плаценты и 
преждевременные роды. В ходе исследования был 
зафиксирован единственный случай ТЭЛА в первый 
день после кесарева сечения. Таким образом, частота 
венозных тромбоэмболий в этом исследовании соста-
вила 1,54%, а частота венозных тромбоэмболий в 
общей совокупности родов – 0,34% (1/2 924). Учиты-
вая, что единственный случай тромбоэмболии легоч-
ной артерии был зафиксирован в первый день после 
операции до начала профилактики тромботических 
осложнений, сравнение между различными режимами 
терапии НМГ невозможно. Таким образом, в исследуе-
мой популяции в результате принятых мер профилак-
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ности  методах профилактики ВТЭ, эффективность 
которых является общепризнанной, как ранняя акти-
визация и ношение компрессионных чулок.

Вторичная профилактика ВТЭ во время беремен-
ности

Важнейшим вопросом является профилактика 
тромбоэмболических осложнений беременности как 
первичная у беременных из группы высокого риска, 
так и вторичная. При наличии ВТЭ в анамнезе риск 
рецидива во время беременности возрастает в 3-4 
раза по сравнению с небеременным состоянием. 
Суммарный риск рецидива тромбоза при наличии ВТЭ 
в анамнезе как до родов, так и после родов составляет 
примерно 6% [11]. 

Единая тактика профилактики рецидива ВТЭ во 
время беременности на настоящее время не разрабо-
тана и рекомендации варьируют от пассивного наблю-
дения до применения высоких доз гепарина в течение 
всей беременности и в послеродовом периоде 
[11,24,27] (см. табл. 4). Особое внимание следует 
обратить на то, что профилактику с применением НМГ 
надо начинать с ранних сроков беременности, так как 
риск ТГВ распределен примерно одинаково по всем 
триместрам. Важно подчеркнуть, что у всех женщин 
с ВТЭ в анамнезе в послеродовом периоде требуется 
обязательное применение НМГ  в течение 6 недель 
в профилактических или средних дозах. 

Таким образом, выявление патогенетической 
причины тромбоза является важным ориентиром для 
разработки дальнейшей тактики ведения пациенток 

Клиническая ситуация До родов После родов
ВТЭ во время данной беременности НМГ в лечебной дозе* с коррекцией 

по массе тела
НМГ/варфарин минимум 6 недель

ВТЭ в анамнезе, не связанная с транзиторными факто-
рами риска (например, травма, перелом)

Наблюдение НМГ 6 недель

Идиопатические ВТЭ в анамнезе, ВТЭ, связанные с 
беременностью или приемом оральных контрацепти-
вов, повторные идиопатические ВТЭ

Низкие или средние дозы НМГ НМГ 6 недель

ВТЭ в анамнезе, до беременности пациентка получала 
варфарин

НМГ в лечебной дозе с коррекцией 
по массе тела или 75% от лечебной 
дозы, профилактической дозы 
может не хватать

НМГ 6 недель

Гомозиготная мутация FV Leiden или мутация протром-
бина, семейный анамнез по тромбозам отягощен, 
личный анамнез по ВТЭ не отягощен

Низкие или средние дозы НМГ 6 недель НМГ в низкой или средней 
дозе или варфарин

Гомозиготная мутация FV Leiden или мутация протром-
бина, семейный и личный анамнез по тромбозам не 
отягощен

Наблюдение +/- НМГ НМГ 6 недель

Другие варианты тромбофилиии, семейный анамнез 
по тромбозам отягощен, личный анамнез по тромбо-
зам не отягощен

Наблюдение +/- НМГ 6 недель НМГ в низкой или средней 
дозе или варфарин при отсутствии 
дефицита протеина S и С 

Таблица 4. Вторичная профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) во время беременности.
*Профилактическая доза НМГ: 0,4 мл эноксапарина; 0,3 мл надропарина; 5000 Ед далтепарина 1 раз в сутки, 2500 ЕД или 
3500 ЕД бемипарина 1 раз в сутки, в зависимости от степени риска.
Средняя доза НМГ: 0,4 мл эноксапарина; 0,3 мл надропарина; 5000 Ед далтепарина 2 раза в сутки. 2500 ЕД или 3500 ЕД 
бемипарина 1 раз в сутки, в зависимости от степени риска.
Терапевтические дозы НГМ – с коррекцией на массу тела: эноксапарин 1 мг/кг 2 раза в день или 1,5 мг/кг 1 раз в день; 
далтепарин 100 МЕ/кг 2 раза в день или 200 МЕ/кг 1 раз в день; надропарин 85 МЕ/кг 2 раза в сутки: бемипарин 115 МЕ/кг 
1 раз в сутки.

Факторы 
высокого 
риска

Дефицит антитромбина III, мутация FV Leiden или 
протромбина G202110A как в гетерозиготном, так 
и в гомозиготном варианте

Послеродовая инфекция
Кровопотеря более 1 л
Гемотрансфузия
Иммобилизация более 1 нед.
ВТЭ в анамнезе
Преэклампсия в сочетании с задержкой роста 
плода
Тяжелые сопутствующие заболевания (систем-
ная красная волчанка, заболевания сердца)

Факторы 
среднего 
риска

ИМТ >30 кг/м2

Многоплодная беременность
Синдром задержки роста плода
Преэклампсия 
Дефицит протеина С или S
Курение >10 сигарет в день

Таблица 3. Факторы риска венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ), связанные с операцией кесарева сечения.

тики было снижено количество тромбоэмболических 
явлений, связанных с операцией кесарева сечения, 
при этом различий в частоте тромбоэмболических 
осложнений между двумя режимами профилактики 
не зафиксировано. На основании полученных данных 
авторы сделали вывод, что для предотвращения тром-
боэмболических осложнений достаточно тромбопро-
филактики с использованием бемипарина в дозе 
3 500 МЕ один раз в сутки в течение 5 дней после 
операции кесарева сечения.

Помимо назначения НМГ, не стоит забывать о таких 
простых и обладающих высоким профилем безопас-
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с тромбоэмболическими осложнениями во время 
беременности. Выявление генетических форм тром-
бофилии не меняет тактику терапии в остром периоде 
тромбозов, однако позволяет определить:

–  длительность и интенсивность вторичной 
профилактики ВТЭ;

–  наиболее эффективный и обладающий высо-
ким профилем безопасности антикоагулянт;

–  тактику ведения последующих беременностей, 
направленную на профилактику акушерских 
осложнений и ВТЭ;

–  тактику при ситуациях, связанных с высоким 
риском тромбозов (оперативное вмешательс-
тво, прием оральных контрацептитов, замести-
тельной гормональной терапии).

Выявление роли тромбофилий в патогенезе как 
акушерских, так и тромбоэмболических осложнений 
открывает перед исследователями большие перспек-
тивы: прогнозирование риска ВТЭ у пациенток с ос -
ложненной беременностью (первичная профилактика 
ВТЭ), разработка патогенетически обоснованной, 
эффективной и обладающей высоким профилем 
безопасности вторичной профилактики акушерских 
осложнений и ВТЭ. 

Важнейшими показаниями для проведения скри-
нинга на предмет тромбофилий являются:

–  идиопатический тромбоз;
–  рецидивирующие тромбозы, особенно у лиц 

моложе 50 лет; 
–  отягощенный наследственный анамнез в отно-

шении тромбоэмболических осложнений;
–  тромбозы необычных локализаций (синдром 

Бадда-Киари, мезентериальный тромбоз, тром-
боз церебральных вен);

–  тромбоз на фоне приема оральных контрацепти-
вов или заместительной гормональной терапии;

–  акушерские осложнения в анамнезе (тромбоэм-
болические осложнения, тяжелый гестоз, 

отслойка плаценты, внутриутробная задержка 
развития плода, преждевременные роды, 
повторные выкидыши, неудачи ЭКО);

–  кожные некрозы на фоне приема оральных 
антикоагулянтов.

Çàêëþ÷åíèå
С современных позиций диагноз «тромбоз», за 

которым может скрываться целый ряд аномалий 
системы гемостаза, не может полностью удовлетво-
рять клинициста. Диагноз тромбоза подобен диагнозу 
анемии, когда, помимо характерных клинических 
симптомов, для врача важны результаты лаборатор-
ных и инструментальных исследований для определе-
ния причины анемии и назначения патогенетически 
обоснованного лечения. 

У всех пациенток с тромбозами и с акушерскими 
осложнениями во время беременности или в анамнезе 
(как личном, так и семейном) необходимо проводить 
скрининг на наследственные формы тромбофилии. 
Это позволяет определить дальнейшую тактику лече-
ния пациентки, его длительность, выбор препарата, 
позволяет предотвратить как тромбоэмболические, 
так и акушерские осложнения при планировании 
последующей беременности, дать пациентке рекомен-
дации по антикоагулянтной терапии при возникнове-
нии внешних факторов риска тромбозов (травма, 
оперативные вмешательства), провести при необходи-
мости исследование на тромбофилии у родственников 
пациентки. Кроме того, пациенткам с тромбофилиями 
абсолютно противопоказана оральная контрацепция и 
заместительная гормональная терапия. 

Открытие генетических форм тромбофилии и АФС, 
изучение их роли в патогенезе тромбозов, разработка 
эффективной терапии и профилактики ВТЭ позволяет 
нам говорить о том, что тромбоэмболические ослож-
нения являются предотвратимыми причинами мате-
ринской смертности.
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CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS AND PREVENTION OF VENOUS THROMBOEMBOLIC 
COMPLICATIONS DURING PREGNANCY 

Akinshina S.V., Makatsariya A.D., Bitsadze V.O., Andreeva M.D.

First Moscow State Medical Sechenov University of the Ministry of Health Russian Federation

Abstract: despite intensive research, venous thromboembolism still accounts for significant maternal mortality and 
morbidity. The article describes modern aspects of the pathogenesis, diagnosis, treatment, primary and secondary 
prevention of venous thromboembolism during pregnancy. Thrombophilia might be the essential pathogenetic 
mechanism of thromboembolism associated with pregnancy. Low molecular weight heparin (LMWH) is effective for 
prevention of recurrent thromboembolism and obstetric complications. Women with personal or family history of 
thromboembolism or with history of obstetric complications should be screened for thrombophilia.

Key words: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, thrombophilia, antiphospholipid syndrome, pregnancy, low 
molecular weight heparin, LMWH, bemiparin.
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