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Резюме 

Метаболический синдром широко распространен среди женщин репродуктивного возраста. Метаболический 
синдром – это фактор риска развития разнообразных осложнений беременности. Наличие генетического гипо-
фибринолиза у женщин с метаболическим синдромом в сочетании с другими формами тромбофилии, провоспа-
лительного статуса обуславливает нарушение процессов имплантации, инвазии трофобласта, плацентации. Это в 
дальнейшем может привести к развитию гестоза, фетоплацентарной недостаточности, синдрома задержки 
внутриутробного развития плода, синдрома потери плода в течение беременности. Чем раньше начата противо-
тромботическая профилактика, тем лучше исход беременности.
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PRINCIPLES OF PREVENTIVE THERAPY IN PREGNANT WOMEN WITH METABOLIC SYNDROME
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Summary
Metabolic syndrome is widespread among women of reproductive age. Metabolic syndrome is associated with at higher 
risk of developing various obstetric complications. The hereditary or acquired forms of thrombophilia may play an 
important role in impaired invasion cytotrophoblast and impaired placental development. It may lead to fetal loss 
syndrome, pre-eclampsia, intrauterine growth retardation and other obstetric complications in women with metabolic 
syndrome The earlier antithrombotic prophylaxis is initiated, the better the outcome of pregnancy will be.
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Интерес клиницистов к проблеме метаболиче-
ского синдрома (МС) связан с широким 
распространением данного симптомоком-

плекса среди населения. В общей популяции распро-
страненность МС достигает 14-24%. Согласно прогнозу 
эпидемиологов к 2025 г. число лиц, страдающих МС, 
составит примерно 50%.

Комплекс метаболических, гормональных и клини-
ческих нарушений, развивающийся в результате 
снижения чувствительности периферических тканей к 
инсулину, имеющих место при МС, является одним из 
ведущих факторов развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), нарушений углеводного обмена, 
патологии репродуктивной системы. Это приводит к 
тяжелым сопутствующим заболеваниям, снижению 
трудоспособности, ранней инвалидизации и сокраще-
нию продолжительности жизни больных [11,18,20,22].

История изучения МС начинается с 1968 г., когда 
В.Н. Серов впервые ввел понятие «послеродовый 
нейроэндокринный синдром», дав его объяснение.

Основоположником теории о МС признан G.M. Reaven, 
который описал роль инсулинорезистентности в разви-
тии МС [47].

Но уже в 1989 г. N. Kaplan ввел термин «смертель-
ный квартет» для обозначения сочетания ожирения 
(особенно верхней половины туловища – абдоминаль-
ный тип ожирения), нарушения толерантности к 
глюкозе, гипертриглицеридемии, артериальной гипер-
тензии (АГ) [46].

В настоящее время абдоминальное ожирение явля-
ется основным и обязательным критерием МС.

Ожирение – это избыточное накопление в орга-
низме жировой ткани, приводящее к увеличению 
массы тела на 20% и более. 

В экономически развитых странах как минимум 
30% населения имеет избыточную массу тела. В 
России имеет место сходная ситуация: около 30% лиц 
имеют ожирение и 25% – избыточную массу тела. 
Среди женщин избыточная масса тела отмечается 
почти у 50%, а среди мужчин – у 30% лиц. Количество 
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лиц, имеющих избыточный вес, прогрессивно увели-
чивается. За каждые 10 лет этот рост составляет 10% 
от прежнего количества. В экономически развитых 
странах число беременных с этой патологией дости-
гает в среднем 15-27% [1,3].

В этиопатогенезе МС выделяют две группы факто-
ров: генетические и средовые. Эпидемиологические 
исследования позволили сформулировать гипотезу 
«экономичного (бережливого) генотипа» как основы 
его развития. Лица, проживающие в неблагоприятных 
условиях, должны обладать максимальной способно-
стью к накоплению энергии в виде жировой ткани в 
благоприятный период. При смене условий среды на 
благоприятные генотип реализуется в нарушении 
толерантности к глюкозе или ожирении.

Альтернативная гипотеза носит название феталь-
ного программирования и указывает на большое 
влияние внутриутробного питания в развитии МС. 
Сниженная масса тела при рождении является марке-
ром повышенного риска возникновения ИР. Гипотеза, 
предложенная в 1990 г. британским эпидемиологом 
Дэвидом Баркером, гласит, что задержка внутриу-
тробного развития плода, низкий вес при рождении и 
преждевременные роды имеют причинно-следствен-
ную связь с истоками гипертонии, ишемической 
болезни сердца, и инсулин-независимым сахарным 
диабетом в среднем возрасте. Гипотеза Баркера 
сформулирована на основе полученных данных 
когортного исследования, которые показали значи-
тельную связь между возникновением гипертонии и 
ишемической болезни сердца в среднем возрасте и 
преждевременных родов или низким весом при 
рождении [37].

В настоящее время выделяются следующие компо-
ненты МС:

– висцеральное (абдоминальное) ожирение;
– инсулинорезистентность, нарушение толеран- 

тности к глюкозе (НТГ) или сахарный диабет 
2-го типа (СД 2-го типа);

– артериальная гипертензия; 
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– дислипидемия; 
– предрасположенность к тромбозам; 
– высокая активность неспецифического воспа-

ления сосудов артериального русла [18].
Но также к компонентам МС относят:
– гиперандрогению у женщин, синдром поликис-

тозных яичников (СПКЯ);
– гиперлептинемию;
– лептинорезистентность;
– гипертрофию миокарда; 
– повышение уровня свободных жирных кислот в 

крови; 
– синдром апноэ во сне;
– активизацию симпатической нервной системы; 
– эндотелиальную дисфункцию;
– наличие оксидативного стресса;
– гипергомоцистеинемию;
– витаминный дисбаланс (дефицит витаминов А, 

Е, С);
– выраженный дефицит магния.
В ряде исследований было показано, что дефицит 

витамина D может быть фактором риска развития МС 
[8,9,12,13,19,23,31,38,39,49].

В исследовании Takaya J. и соавт. (2004) показано, 
что дефицит магния во время беременности может 

Руководство Adult Тreatment 
Pannel (ATP III), 2001 

≥3 из нижеперечисленных критериев: 
– Окружность талии >102 см у мужчин, >88 см у женщин;
– ТГ ≥150 мг/дл (≥1,7 ммоль/л);
– ЛПВП <40 мг/дл (<1,0 ммоль/л) у мужчин, <50 мг/дл (<1,2 ммоль/л) у женщин;
– АД 130/85 мм рт. ст.;
– Гликемия ≥110 мг/дл (≥6,1 ммоль/л) 

Всемирная Организация  
Здравоохранения (ВОЗ), 1999

– СД 2-го типа, НГН, НТГ, или НОМА – инсулинорезистентность + ≥2 из нижеперечисленных  
   критериев; 
– ОТ/ОБ >0,9 у мужчин или >0,85 у женщин;
– ТГ ≥150 мг/дл (≥1,7 ммоль/л) или ЛПВП <35 мг/дл (<0,9 ммоль/л) у мужчин, <39 мг/дл  
   (<1,0 ммоль/л) у женщин;
– Экскреция альбумина с мочой >20 мкг/мин; 
– АД ≥140/90 мм рт. ст. 

Американская Ассоциация  
клинических эндокринологов 
(ACE), 2003 

≥1 из нижеперечисленных критериев: 
– ИБС, АГ, синдром поликистозных яичников, неалкогольная жировая болезнь печени,  
   акантокератодермия; 
– Семейный анамнез СД 2-го типа, АГ или ИБС;
– Гестационный диабет в анамнезе или нарушения толерантности к глюкозе;
– Неевропейская раса;
– Малоподвижный образ жизни;
– ИМТ >25 кг/м2 и/или ОТ >40 дюймов (>100 см) у мужчин, и >35 дюймов (87,5 см) у женщин;
– Возраст >40 лет; 
и ≥2 из нижеперечисленных критериев: 
– ТГ >150 мг/дл (>1,7 ммоль/л);
– ЛПВП <40 мг/дл (<1,0 ммоль/л) у мужчин, <50 мг/дл (<1,2 ммоль/л) у женщин;
– АД >130/85 мм рт. ст.;
– Глюкоза натощак 110-125 мг/дл или через 2 ч после нагрузки 140-200 мг/дл (СД исключается) 

Таблица 1. единые критерии постановки диагноза метаболического синдрома, определенные в апреле 2005 г.  
Международной федерацией по диабету.
Примечание. ИМТ − индекс массы тела; ТГ – триглицериды; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности;  
ИБС − ишемическая болезнь сердца; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; СД – сахарный диабет;  
АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия.

приводить не только к метаболическим нарушениям у 
матери и плода, но и способствовать развитию внутри-
утробной задержки роста плода, а после рождения 
может привести к развитию МС у человека как в 
детском, так и в более старшем возрасте. Дефицит 
магния на фоне витаминного дисбаланса у лиц с мета-
болическим синдромом усугубляет имеющуюся эндо-
телиопатию в условиях инсулинорезистентности, 
гиперинсулинемии, провоспалительного и протромбо-
тического статуса, имеющих место при метаболиче-
ском синдроме [49].

Следует особо отметить, что МС развивается посте-
пенно и длительное время протекает без явной клини-
ческой симптоматики.

Ранее существующие критерии постановки диаг-
ноза метаболического синдрома, предложенные ВОЗ, 
экспертами образовательной программы США по 
холестерину, Американской Ассоциации эндокрино-
логов несколько отличались друг от друга в перечне 
комплекса симптомов метаболического синдрома и 
показателях [13,7,33,42] (см. табл. 1).

Обязательным критерием МС является централь-
ный тип ожирения (окружность талии >94 см у мужчин, 
>80 см у женщин (европеоидная раса)). Плюс мини-
мум 2 из 4 критериев: 
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1) триглицериды ≥150 мг/дл (≥1,7 ммоль/л) или 
специфическое лечение дислипидемии; 

2) ЛПВП <40 мг/дл (<1,03 ммоль/л) у мужчин,  
<50 мг/дл (<1,29 ммоль/л) у женщин или специфиче-
ское лечение; 

3) АД >130/85 мм рт.ст. или антигипертензивная 
терапия;

4) глюкоза натощак ≥100 мг/дл (≥5,6 ммоль/л) или 
ранее выявленный сахарный диабет 2-го типа [18].

Для метаболического синдрома характерен 
центральный тип ожирения.

Висцеральная жировая ткань является одним из 
ведущих факторов, инициирующих развитие и 
прогрессирование инсулинорезистентности и основ-
ных проявлений МС.

Как показали исследования последних лет, жиро-
вая ткань – это диффузная эндокринная железа, кото-
рая обладает ауто-, пара- и эндокринной функцией и 
секретирует целый спектр гормонов и биологически 
активных веществ (лептин, ангиотензин II, цитокины, 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α ингибитор 
активатора плазминогена 1 (PAI-1)), которые могут 
вызвать развитие сопутствующих ожирению осложне-
ний, в том числе и развитие инсулинорезистентности 
[34,43].

В настоящее время особое внимание уделяется 
изучению тромбофилических осложнений при МС 
[27,29].

J.D. Brunzell к компонентам МС относит предраспо-
ложенность к тромбозам и повышенный уровень PAI-1 
[41].

Патофизиологические основы повышения концен-
трации и активности PAI-1 у лиц с МС многогранны.

PAI-1 является основным ингибитором активаторов 
плазминогена. Он циркулирует в плазме крови, а также 
присутствует в α-гранулах тромбоцитов. PAI-1 синте-
зируется эндотелиальными клетками, моноцитами, 
макрофагами, гладкомышечными клетками, адипоци-
тами висцеральной жировой ткани. Эндотелиальные 
клетки и тромбоциты регулируют выделение PAI-1 в 
процессе фибринолиза. Концентрация PAI-1 в плазме 
крови составляет 5-20 нг/мл. PAI-1 является наиболее 
эффективным ингибитором одноцепочечной и двуце-
почечной форм тканевого и урокиназного ингибито-
ров активатора плазминогена. Комплекс РА1-1 и 
протеина С взаимодействует с фибрином и блокирует 
выделение PAI-1 из эндотелия [20].

Синтез PAI-1 регулируется на уровне транскрипции. 
Индукторами синтеза являются ЛПС, ИЛ-1, ФНО-α 
фактор роста тромбоцитов β, основной фактор роста 
фибробластов и ангиотензин-II. Тромбоциты способ-
ствуют выделению и синтезу PAI-1 в эндотелии, секре-
тируя фактор роста тромбоцитов β [20].

В наших исследованиях было показано, что у бере-
менных с МС имеет место тромбофилическое состоя-
ние, степень выраженности которого определялась по 
повышению уровня молекулярных маркеров тромбо-
филии и агрегационной активности тромбоцитов.

У женщин с МС выявлена следующую особенность 
тромбофилии – это наличие мультигенной тромбофи-
лии в 100% случаев, особенностью которой явилось 
превалирование в общей структуре генетических 
форм тромбофилии полиморфизма «675 4G/5G» гена 
PAI-1 и высокий процент встречаемости гомозиготной 
формы полиморфизма «675 4G/4G» в гене PAI-1. 

У беременных с МС имеет место генетическая 
форма гипофибринолиза, в результате полимор-
физма генов PAI-1 «675 4G/5G», ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ) I/D, тканевого активатора 
плазминогена и фибриногена [24].

По данным М.Н. Мамедова, у больных с МС имеет 
место гиперкоагуляция (повышение концентрации 
фибриногена и активности VII фактора свертывания 
крови), снижение фибринолитической активности 
крови, что сопряжено с повышением тромбогенного 
потенциала [19].

Под влиянием ИР и гипергликемии повышается 
протромботический потенциал крови, так как проис-
ходит усиление агрегации тромбоцитов, повышение 
активности факторов свертывания, блокада антикоа-
гулянтной защиты и фибринолиза [13,35].

По данным исследователей, оксидативный стресс 
играет важную роль в экспрессии PAI-1 [40].

В условиях метаболического синдрома имеет место 
провоспалительный статус. Происходит повышение 
С-реактивного белка, уровня провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, интерлейкин 6), клеточных адге-
зивных молекул (ICAM-1,VCAM-1), что дополнительно 
приводит к активации системы гемостаза на фоне 
эндотелиальной дисфункции [36,45].

В исследованиях З.К. Гадаевой было показано, что у 
пациенток с метаболическим синдромом имели место 
полиморфизмы генов провоспалительных цитокинов 
(IL-1b -31T/C, CD46 5032 C/G, IL-6 -174 G/C, ФНО-α 
-308G/A), что сочеталось с повышенным уровнем 
провоспалительных цитокинов (IL-1b, IL-6, VCAM-1, 
C4 и sE-селектина) [6].

В данном случае можно говорить о том, что в усло-
виях МС имеет место проявление синдрома систем-
ного воспалительного ответа.

Со стороны акушеров-гинекологов актуальность 
проблемы МС и ожирения рассматривается прежде 
всего в плане прогноза течения беременности, родов и 
послеродового периода.

По данным Р.Р. Берихановой, на фоне МС беремен-
ность, роды, послеродовый период протекают со 
значительным числом осложнений, частота которых 
достоверно отличается от таковой в группе беремен-
ных без МС. Так, у 79,6% беременных с МС развился 
гестоз. Гестоз средней степени тяжести выявлен у 
15,1% женщин, тяжелая форма гестоза наблюдалась у 
3,2% беременных. Было показано, что гестоз на фоне 
МС начинается рано – в 22-24 нед. гестации, протекает 
длительно и тяжело. Угроза прерывания беременно-
сти отмечена в 16,7% случаев, патология околоплод-
ной среды (преимущественно многоводие) выявлена у 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
15

 •
 Т

ом
 9

 •
 №

 4
А

к
у

ш
е

р
с

Т
в

о
 •

 Г
и

н
е

к
о

л
о

Г
и

я
 •

 р
е

п
р

о
д

у
к

ц
и

я

 

40 http://www.gyn.su/

беременных с МС в 22,6%, нарушение маточно-
плацентарно-плодового кровотока – в 31,1% и не 
наблюдалось в группе беременных без МС. Несвоев-
ременное излитие околоплодных вод имело место в 
35,5% случаев в группе пациенток с МС. В 7,5% 
случаев роды осложнились гипотоническим кровоте-
чением, в 7,5% – острой гипоксией плода. У пациенток 
без МС данные осложнения беременности не отмеча-
лись. Кесарево сечение выполнено у 33,3% пациенток 
с МС против 7,3% пациенток без МС (p<0,01) [2].

По данным А.В. Саркисовой, поздний гестоз у бере-
менных с МС и ожирением III степени почти в 10 раз 
превышает частоту позднего гестоза у женщин без 
ожирения. Обращает также на себя внимание высокая 
частота родов крупным плодом, синдрома внутриу-
тробной задержки роста плода (СВЗРП), и хрониче-
ской внутриутробной гипоксии плода. Было показано, 
что наибольшее число женщин с тяжелой степенью 
гестоза составили женщины с МС ожирением III 
степени. Число абдоминальных родоразрешений у 
рожениц с МС составляет до 30% – еще один факт 
высокого риска массивных акушерских кровотечений 
при МС у матери. При этом автор отмечает наиболее 
частые показания к оперативному родоразрешению: 
клинически узкий таз, гестоз тяжелой степени, хрони-
ческая прогрессирующая гипоксия плода [30].

По данным Е.И. Боровковой, течение беременности 
на фоне ожирения 2-3-й степени и метаболического 
синдрома характеризуется развитием средне-тяжелых 
форм раннего токсикоза у каждой 3-й пациентки, 
угрозы прерывания у каждой 2-й женщины, развитием 
гестоза в виде отечно-гипертензивной формы в 50% 
случаев, плацентарной недостаточности в 86%, а 
угрозы преждевременных родов в 20% случаев. Геста-
ционный сахарный диабет развивается у 14,13% паци-
енток с метаболическим синдромом. Кесарево сечение 
проводится у каждой 3-й беременной с ожирением 3-й 
степени и у каждой 2-й с метаболическим синдромом. 
У женщин с ожирением 2-3-й степени и с метаболиче-
ским синдромом вероятность рождения крупного и 
гигантского плода коррелирует с массой тела 
женщины (rs=0,47) [4].

По данным И.Б. Манухина и соавт., у женщин с МС во 
время беременности чаще развивался гестоз, синдром 
внутриутробной задержки роста плода, хроническая 
плацентарная недостаточность. Характерной особенно-
стью течения родов у женщин с метаболическим 
синдромом является несвоевременное излитие около-
плодных вод, аномалии родовой деятельности, круп-
ный плод и кровотечение в третьем периоде родов. 
Частота абдоминального родоразрешения составляла 
33,6%. Показаниями для операции кесарева сечения 
были: клинически узкий таз, тяжелая форма гестоза, 
упорная слабость родовой деятельности, не поддающа-
яся медикаментозной коррекции [21].

По данным И.О. Макарова и соавт., такие осложне-
ния родов, как дородовое излитие околоплодных вод, 
первичная и вторичная слабость родовой деятель-

ности, дистоция плечиков чаще развивались у пациен-
ток с МС и ожирением III степени. У пациенток с МС и 
ожирением III степени чаще выявлялись хроническая 
внутриутробная гипоксия плода, аспирация около-
плодных вод, ишемически-гипоксическое поражение 
ЦНС плода и новорожденного [14].

Врожденные уродства, связанные с ожирением, 
включают в себя дефекты нервной трубки, дефекты 
брюшной стенки, пороки развития крупных сосудов. 
Механизм возникновения врожденных уродств плода 
у женщин с ожирением не известен. Возможно, нару-
шения в метаболизме глюкозы способствуют форми-
рованию врожденных уродств [48].

У новорожденных наблюдается нарушение углевод-
ного обмена, которое тем более выражено, чем выше 
степень ожирения у матери. Кроме того, у новоро-
жденных обнаруживается увеличение содержания 
всех липидных фракций и холестерина в липопротеи-
дах, выраженность которых также зависит от степени 
ожирения. Основными особенностями были увеличе-
ние уровня триглицерола, общего холестерина и 
снижение содержания холестерина в липопротеидах 
высокой плотности [5,7,10,13].

Таким образом, метаболический синдром неблаго-
приятно отражается на течении беременности и родов.

Проведенное нами исследование позволило выска-
зать нашу точку зрения на патогенез основных форм 
акушерской патологии у женщин с МС.

Высокая частота тромбофилии, выявленные 
особенности (мультигенный характер, наличие генети-
ческого гипофибринолиза) у обследуемых женщин 
позволила нам рассматривать тромбофилию в каче-
стве важнейшего этиопатогенетического фактора 
развития осложнений гестационного процесса – 
синдром потери плода (СПП), гестоз, преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП), фетоплацентарная недостаточность (ФПН), 
а также тромботических и тромбоэмболических 
осложнений, в т.ч. при проведении любого вида 
оперативного вмешательства у больных с МС [24]. 

Это диктует необходимость назначения дифферен-
цированной противотромботической терапии в период 
подготовки к планируемой беременности и в процессе 
ведения беременности пациенток с МС.

В связи с ключевой ролью тромбофилии в патоге-
незе основных форм осложнений гестационного 
процесса у женщин с МС профилактика этих осложне-
ния подразумевает применение препаратов, нормали-
зующих функции свертывающей системы. Препара-
тами выбора на сегодняшний день в мире являются 
препараты из группы низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ). Оценку их антикоагулянтного эффекта можно 
проводить по определению анти-Х-активности 
(эффект предотвращения образования Ха-фактора). 
С ним соприкасается и другой чрезвычайно важный 
эффект ингибиции внешнего пути свертывания, опос-
редованный высвобождением ингибитора внешнего 
пути свертывания – TFPI. Низкие дозы НМГ (эквива-
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лентные 0,1-0,2 МЕ/мл антифактор Ха-активности) 
обладают достаточным антикоагулянтным эффектом 
для профилактики венозных тромбозов и тромбоэм-
болий в общей хирургии, акушерстве, травматологии 
и характеризуются отсутствием послеоперационных и 
послеродовых кровотечений. Кроме того, одним из 
определяющих факторов применения гепаринов в 
акушерстве является отсутствие тератогенного и 
эмбриотоксического эффектов, поскольку они не 
проникают через плаценту [15,24].

Механизм влияния НМГ на систему гемостаза 
аналогичен таковому нефракционированного гепа-
рина. Гепарин в 1000 раз увеличивает активность анти-
тромбина III, что приводит к эффективному ингибиро-
ванию тромбина, фактора X и IX. В достаточно высоких 
концентрациях гепарин способен оказывать дополни-
тельное ингибирующее влияние на тромбин через 
гепарин-кофактор II. Эффективность применения 
гепарина у пациентов с АФС обусловлена не только 
его воздействием на систему гемостаза, но и способ-
ностью адсорбировать антифосфолипидные антитела, 
предотвращать их связывание с клетками-мишенями 
и ингибировать активность комплемента.

Противотромботическую активность НМГ длительно 
связывали исключительно с преобладанием анти-Xa-
активностью над антитромбиновой активностью. Позд-
нее выяснилось, что только 30% противотромботиче-
ской активности НМГ осуществляется через антитром-
бин III (АТ III) и на 70% – через эффекты, связанные с 
эндотелием, в частности, с высвобождением естествен-
ного ингибитора внешнего пути свертывания TFPI. 
Активация тканевого фактора является ключевым 
этапом развития коагуляции и воспаления, важной 
частью патогенеза гнойно-септических заболеваний, 
при катастрофическом АФС, ДВС-синдроме, гестозах, 
что объясняет эффективность применения НМГ при 
этих состояниях. В последнее время пристальное 
внимание уделяется изучению влияния НМГ на 
процессы воспаления и возможность его использова-
ния для лечения различных заболеваний, включая 
воспалительные заболевания кишечника, бронхиаль-
ную астму, аутоиммунные и сердечно-сосудистые забо-
левания. Так, НМГ обладают способностью ингибиро-
вать лейкоцитарно-эндотелиальные взаимодействия, 
являющиеся ключевым звеном процессов воспаления. 
НМГ обладает также антицитокиновым свойством, 
вследствие подавления продукции важнейшего прово-
спалительного цитокина ФНО-α.

НМГ обладают рядом преимуществ перед нефрак-
ционированным гепарином:

– хорошая биодоступность и быстрое всасывание 
при подкожном введении;

– более предсказуемое антикоагулянтное дейст-
вие;

– отсутствие необходимости в регулярном лабо-
раторном контроле в период лечения;

– длительность действия и возможность подкож-
ного введения 1-2 раза в сут.;

– минимальный риск развития гепарин-индуциро-
ванной тромбоцитопении, так как НМГ практи-
чески не взаимодействует с тромбоцитами и 
фактором 4 тромбоцитов.

Каждый из низкомолекулярных гепаринов имеет 
свои биологические, фармакокинетические и терапев-
тические особенности – эти препараты не взаимоза-
меняемы.

Далтепарин натрия имеет молекулярную массу 4-6 
тыс. Дальтон. Активным веществом является далтепа-
рин натрия, выделенный в процессе контролируемой 
деполимеризации гепарина азотистой кислотой. 
Основным свойством далтепарина натрия является 
выраженное влияние на Ха-фактор при слабом влия-
нии на тромбин. Антитромботическая активность 
сохраняется в течение 24 ч после однократного 
подкожного веления. Далтепарин натрия выпуска-
ется в одноразовых шприцах по 2500 МЕ, 5000 МЕ и 
ампулах 10000 МЕ. Далтепарин натрия назначают в 
дозе из расчета 100-200 анти-Ха/кг 1-2 раза в сут. 
подкожно. С профилактической целью далтепарин 
натрия назначается в дозе 2500-5000 МЕ 1 раз в сут. 
Риск развития геморрагических осложнений при 
использовании далтепарина натрия значительно 
ниже, чем при использовании нефракционирован-
ного гепарина с целью профилактики тромбозов и 
тромбоэмболий. При лечении острых тромбозов и 
тромбоэмболий терапевтические дозы далтепарина 
натрия подбираются в зависимости от массы тела: 
при этом, по меньшей мере, они так же эффективны, 
как и внутривенно вводимый гепарин в постоянном 
режиме, и в то же время риск развития геморрагий 
практически отсутствует. 

Эноксапарин натрия является низкомолекулярным 
гепарином с высокой активностью в отношении 
Ха-фактора свертываемости (тромбокиназы) и низкой 
активностью в отношении фактора IIа (тромбина). 1 мг 
эноксапарина натрия содержит 100 анти-Ха-единиц 
(по международному стандарту низкомолекулярных 
гепаринов). Профилактическая доза эноксапарина 
натрия составляет 40 мг в сут. п/к, а максимальная 
доза – 80-100 мг/сут.

Надропарин кальция выпускается в одноразовых 
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), 1,0 мл (9500 МЕ анти-Ха), 0,6 мл форте 
(11400 МЕ анти-Ха). Надропарин кальция представ-
ляет собой НМГ, который характеризуется более 
высокой анти-Xа-факторной активностью по сравне-
нию с анти-IIa-факторной или антитромботической 
активностью. Отношение между этими видами актив-
ности для надропарина кальция находится в пределах 
2,5-4. В профилактических дозах надропарин не 
вызывает выраженного снижения активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ). При 
курсовом лечении в период максимальной активности 
возможно увеличение АЧТВ до значения, в 1,4 раза 
превышающего стандартное.
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Поскольку, кроме этого, нет необходимости в 
постоянном лабораторном мониторинге, НМГ могут 
применяться амбулаторно, чаще всего инъекциям 
обучаются сами пациенты, когда необходима длитель-
ная терапия. Так, благодаря удобству применения 
препаратов НМГ (во-первых, инъекция делается 
подкожно, во-вторых – 1 раз в сутки, в-третьих – 
препарат расфасован в готовые шприцы) беременные 
с тромбофилией самостоятельно проводят инъекции 
НМГ в течение всей беременности [15].

Проведенные нами исследования свидетельствуют, 
что на сегодняшний день НМГ являются препаратами 
выбора у беременных с тромбофилией и МС и позво-
ляют предупредить развитие не только тромбоэмбо-
лических осложнений, но и основных акушерских, к 
каковым относится невынашивание беременности, 
гестозы, ПОНРП, внутриутробная задержка развития 
плода, антенатальная гибель плода, фетоплацентар-
ная недостаточность [24].

Что касается дозы НМГ, в зависимости от выражен-
ности тромбофилии она не всегда одинакова и зависит 
от уровня маркеров тромбофилии (Д-димер).

Оценка эффективности длительного применения 
НМГ должна проводиться с учетом как клинических, 
так и лабораторных критериев. Об эффективной 
профилактике свидетельствовали как пролонгирова-
ние беременности до сроков доношенной беременно-
сти, так и отсутствие задержки внутриутробного 
развития плода, по данным УЗИ, отсутствие внутриу-
тробного страдания плода, по данным допплероме-
трии и кардиотокографии. В процессе ведения бере-
менности мы считаем необходимым исследование 
молекулярных маркеров тромбофилии, таких как 
Д-димер, так как они позволяют:

– установить наличие тромбофилии;
– обосновать противотромботическую профилак-

тику;
– осуществлять контроль эффективности проти-

вотромботической профилактики;
– осуществлять коррекцию дозы препарата.
К важнейшим лабораторным критериям эффектив-

ности проводимой профилактики относятся снижение 
вплоть до полной нормализации молекулярных марке-
ров тромбофилии (Д-димер) и нормализация агрега-
ционной активности тромбоцитов.

Противотромботическая терапия показана также 
при подготовке к любому виду оперативного вмеша-
тельства и в послеоперационном периоде для профи-
лактики тромботических и тромбоэмболических 
осложнений у женщин с МС.

Начиная с фертильного цикла рекомендуется приме-
нение ацетилсалициловой кислоты в дозе 75-81 мг 
(при наличии АФС или полиморфизма тромбоцитар-
ных рецепторов). 

Поскольку при МС имеет место провоспалительный 
статус, оксидативный стресс, эндотелиальная дисфун-
кция, то это, в свою очередь, является дополнитель-

ным фактором активации системы гемостаза на фоне 
уже имеющейся тромбофилии. Поэтому, на наш 
взгляд, необходимыми компонентами профилактиче-
ской терапии также являются антиоксиданты (вита-
мины Е, С), полиненасыщенные жирные кислоты 
(Омега-3), поливитамины [24,15].

У пациенток с мутацией гена MTHFR C677T и гипер-
гомоцистеинемией показано назначение фолиевой 
кислоты не менее 4 мг в сут. и витамины группы В. 

В случае выявления у женщин с МС дефицита 
прогестерона, а также неполноценности лютеиновой 
фазы, по тестам функциональной диагностики, мы 
рекомендуем назначать препарат, полностью иден-
тичный натуральному прогестерону. Микронизиро-
ванная форма обеспечивает максимальную биодо-
ступность, как при пероральном, так и интраваги-
нальном применении. При беременности наиболее 
широко применяется вагинальная форма (по 1 
капсуле 2-3 раза в день) вследствие достаточно высо-
кой абсорбции, первичного прохождения через эндо-
метрий, высокой эффективности и удобства приме-
нения. Препарат обладает эффектом физиологиче-
ского контроля уровня андрогенов, способностью 
контролировать уровень андрогенов, что имеет прин-
ципиальное значение в половой дифференциации 
плода, не оказывает влияния на половую дифферен-
цировку головного мозга плода, не обладает антиго-
надотропной активностью, не влияет на липидный 
профиль, артериальное давление, метаболизм угле-
водов; не оказывает отрицательного влияния на 
систему гемостаза. Благодаря выраженному антиаль-
дестероновому эффекту не вызывает задержку 
жидкости в организме, не вызывает увеличение 
массы тела. Основные его метаболиты неотличимы от 
метаболитов эндогенного прогестерона. Все эти свой-
ства препарата, полностью идентичного натураль-
ному прогестерону, важны в случае применения его у 
женщин с ожирением и метаболическим синдромом.

Препарат прогестерона применяют в дозе 2-3 
капсулы с 17-й по 26-й день цикла зачатия, при насту-
пившей беременности – до 12-20-й нед. беременно-
сти, в зависимости от показателей гормонов и клини-
ческой картины. При наличии диагностированной 
гиперандрогении – до 24-й нед. Пациенткам с гипер-
андрогенией рекомендуется обязательное назначение 
препарата прогестерона с момента установления 
беременности или в циклах зачатия с целью купиро-
вания относительной гиперэстрогенемии, обуслов-
ленной периферической конверсией андрогенов в 
эстрогены [16].

Как указывалось выше, у лиц с метаболическим 
синдромом имеет место наличие дефицита магния. 
Одними из клинических проявлений дефицита магния 
является: склонность к тромбообразованию и наруше-
ниям сердечного ритма, вплоть до фатальных, повы-
шение общего и периферического сосудистого сопро-
тивления, увеличение уровня холестерина в крови и 
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ускорение развития атеросклероза. Дефицит магния 
во время беременности может также способствовать 
развитию внутриутробной задержки роста плода. В 
связи с этим необходимо назначение препаратов 
магния у беременных с метаболическим синдромом 
[32,25].

С учетом зависимости успешного течения беремен-
ности от процессов имплантации, инвазии трофобла-
ста и плацентации противотромботическая профилак-
тика должна назначаться с фертильного цикла [26,28]. 

Ведение беременности у женщин с МС должно 
осуществляться совместно с врачом-эндокринологом, 
врачом-терапевтом, врачом-кардиологом. 

Мы полагаем необходимым проведение скрининга 
на наличие скрытой тромбофилии (приобретенная и 
генетические формы), маркеры тромбофилии и 
обязательное проведение противотромботической 
терапии у пациентов с метаболическим синдромом. 
Это позволит оптимизировать принципы ведения 
женщин с МС в акушерско-гинекологической практике.
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