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Введение
Тромбофилии — ​это наследствен-

ные и (или) приобретенные состояния, 
которые предрасполагают пациентов 
к тромбозу. На уровне репродуктив-
ной системы они проявляются рядом 
репродуктивных неудач, прежде всего 
привычным невынашиванием беремен-
ности. Среди наиболее частых причин 
репродуктивно значимых тромбофилий 
называются наследственные тромбофи-
лии (прежде всего мутации в генах F2 
и F5), гипергомоцистеинемия, дефицит 
протеинов S и С, антифосфолипидный 
синдром [1, 2]. Основополагающим 
патогенетическим механизмом ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) 
является активация клеточного имму-
нитета и синтез антифосфолипидных 
антител (АФЛ): антикардиолипиновых 
антител (АКА), и (или) волчаночного 
антикоагулянта (ВА), и (или) антител 
к b2-гликопротеину-I (анти-b2-ГП-I). 
На фоне циркуляции указанных антител 
развивается специфический гиперкоагу-
ляционный синдром, ассоциированный 
с повышением активности тромбоцитов 

и компонентов коагуляционного каскада 
гемостаза, а также угнетением фибри-
нолиза [1, 2]. На уровне системы сосу-
дов маточно-плацентарного комплекса 
АФС реализуется в виде тромбозов, что 
приводит к плацентарным нарушениям, 
проявляющимся синдром задержки ро-
ста плода, гипоксией плода вплоть до его 
гибели, ранним проявлением симпто-
мов преэклампсии [1]. Аналогичные 
нарушения характерны для локальной 
внутриматочной гемодинамики у паци-
енток с врожденными тромбофилиями 
высокой степени риска (мутации в генах 
F5 и F2). В частности, риск плацента-ас-
социированных осложнений гестации 
у женщин, гетерозиготных по аллелю 
20210 G>A гена F2, который кодиру-
ет белок протромбина, увеличивается 
в 2–7 раз, аналогичные данные получены 
в отношении полиморфизма 1601 G>A 
гена F5, кодирующего коагуляционный 
фактор V (фактор Лейдена) [1, 2].

Антифосфолипидный синдром 
влечет за собой череду репродуктив-
ных потерь и, как следствие, обилие 
внутриматочных вмешательств [3, 4]. 

Травма базального слоя эндометрия, 
возникающая при таких манипуляциях, 
является предрасполагающим фактором 
развития синдрома Ашермана с фор-
мированием внутриматочных синехий 
(ВМС) и проявляется гипо- или амено-
реей (62 %), бесплодием и невынаши-
ванием беременности (43 %) [3, 4, 5]. 
Ситуация усугубляется тем, что АФС 
сам по себе, даже без внутриматочных 
вмешательств, способен вызывать ауто-
иммунное поведение эндометрия [2, 5].

В связи с недостаточной изучен-
ностью проблемы тромбофилии в аку-
шерстве, противоречивостью данных, 
касающихся данной патологии, отсут-
ствуют четкие указания по ведению бе-
ременности у таких пациенток. Особенно 
трудными представляются подготовка 
и ведение беременности у пациенток 
с сочетанием нескольких тромбофиличе-
ских состояний. Известно, что преграви-
дарная подготовка у пациенток с генети-
чески обусловленными тромбофилиями 
направлена в первую очередь на борьбу 
с гиперкоагуляцией и нормализацией ге-
модинамики эндометрия путем назначе-
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Резюме
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ния низкомолекулярных гепаринов [1, 2, 
6]. Аналогичные рекомендации имеются 
в отношении АФС, но к указанной тера-
пии добавляется ацетилсалициловая кис-
лота, а также проводятся мероприятия, 
направленные на элиминацию сущест-
вующих антифосфолипидных антител 
из крови путем назначения плазмафереза 
и предупреждение образования новых 
антител назначением стероидной имму-
носупрессивной терапии [4, 7]. Принятия 
определенных мер требует выявление 
других причин повышенного тромбо-
образования, например для коррекции 
гипергомоцистеинемии назначаются 
активные формы фолиевой кислоты 
в сочетании с витаминами группы В [8].

Целью публикации является сообще-
ние об успешном клиническом при-
менении индивидуально подобранной 
терапии у пациентки с привычным 
невынашиванием беременности 
в анамнезе на фоне АФС, врожден-
ной тромбофилии высокого риска 
в сочетании с синдромом Ашермана 
и гипергомоцистеинемией.

Клинический случай
Пациентка З., 31 год, обратилась 

в октябре 2017 года на кафедру акушер-
ства и гинекологии № 2 (в настоящий 
момент кафедра акушерства и гинеко-
логии с курсом ИДПО) Башкирского 
государственного медицинского уни-
верситета с жалобами на привычное не-
вынашивание беременности. При сборе 
анамнеза установлено, что пациентка 
отмечает частые эпизоды респиратор-
но-вирусных заболеваний, имеет мио-
пию средней степени тяжести, хрони-
ческий геморрой. Первая беременность 
наступила в 2014 году, завершилась са-
мопроизвольным выкидышем по типу 
замершей беременности в малом сроке; 
было проведено выскабливание полости 
матки (при анализе абортивного мате-
риала выявлен патологический карио-
тип плода). Вторая и третья беременно-
сти наступили в 2014 и 2015 годах соот-
ветственно, в сроке 8 недель каждый раз 
диагностировалась неразвивающаяся 
беременность, полость матки опорож-
нялась инструментально. После послед-
него внутриматочного вмешательства 
по поводу замершей беременности дли-
тельность менструаций сократилась с 5 
до 3 дней, выделения стали скудными, 
длительность менструального цикла 

(МЦ) сохранилась в пределах 29–31 дня. 
В июне 2017 года пациентке выставлен 
диагноз «синдром Ашермана второй 
степени», в сентябре того же года про-
ведена операция рассечения внутрима-
точных синехий. В целях реабилитации 
назначена циклическая гормональная 
терапия включающая комбинированные 
эстроген-гестагенные препараты.

Дообследование после обращения 
позволило установить, что у пациентки 
имеются гетерозиготные полиморфиз-
мы в гене F2 (F2: –20210 G>A), гене 
ингибитора активатора плазминогена‑1 
(PAI‑1: –675 G5>G4), гене тромбоци-
тарного гликопротеина — ​интегрина 
А2 (ITGA2: –807 C>T) и гене метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR: 
677 G>A). Уровень гомоцистеина со-
ставил 21 мкмоль/л, выявлен высокий 
уровень антител к кардиолипину: IgG — ​
50 MPL и IgM — ​17 MPL. При прове-
дении ультразвукового исследования 
на 7-й день после овуляции (22-й день 
МЦ) толщина эндометрия не достигала 
3 мм, при доплеровском исследовании 
кровоток в базальных и спиральных 
артериях не визуализировался. Диагноз 
«антифосфолипидный синдром» был 
подтвержден врачом-ревматологом, 
в заключении врача-генетика была ука-
зана врожденная тромбофилия высоко-
го риска, в заключении врача-гематоло-
га — ​гиперкоагуляционный синдром.

Пациентке было назначено лече-
ние, направленное на реабилитацию 
эндометрия и профилактику развития 
специфических плацента-ассоциирован-
ных осложнений, включавшее препарат 
точно дозированного 0,1 %-ного 17-b 
эстрадиола в форме геля для трансдер-
мального применения 0,5 мг два раза 
в сутки с 5-й по 25-й день МЦ, на 9-й 
день первого после назначения лечения 
МЦ контрольное УЗИ выявило толщи-
ну эндометрия 3 мм, в связи с чем доза 
геля с 17-b эстрадиолом была увели-
чена до 1,0 мг два раза в сутки. Выбор 
трансдермальной формы был обуслов-
лен возможностью избежать первой 
стадии печеночного метаболизма, что, 
в свою очередь, характеризуется мень-
шим влиянием на синтез компонентов 
системы гемостаза в печени [1]. С 16-го 
по 25-й день МЦ назначался прием пре-
парата дидрогестерон в дозировке 10 мг 
два раза в день. В связи с наличием АФС 
были назначены метилпреднизолон 8 мг 
раз в сутки, гидроксихлорохин 200 мг 

раз в день, ацетилсалициловая кислота 
50 мг раз в день с 5-го по 25-й день МЦ. 
Для коррекции гипергомоцистеинемии 
был рекомендован поливитаминный 
препарат, содержащий пиридоксина 
гидрохлорид (витамин B 6) 4 мг, циано-
кобаламин (витамин B 12) 6 мкг, фоли-
евую кислоту 5 мг. Указанная терапия 
сохранялась на протяжении 3 месяцев, 
после чего (январь 2018 года) было про-
ведено контрольное УЗИ на 21-й день 
МЦ: толщина эндометрия — ​4,8 мм, со-
ответствует второй фазе МЦ, структура 
неоднородная, кровоток в спиральных 
и базальных артериях не визуализиру-
ется. Лечение было дополнено: энок-
сапарин натрия 2000 анти-Xa МЕ 0,2 
мл для подкожного введения раз в день 
с 5-го по 25-й день МЦ.

Выбор данной схемы лечения 
имеет патогенетическое обоснование. 
Ацетилсалициловая кислота способству-
ет нормальной имплантации эмбриона 
и развитию плаценты при АФС в связи 
с тем, что восстанавливает баланс ва-
зопрессоров и вазодилататоров, таких 
как тромбоксан и простациклин, уча-
ствуя также в синтезе ИЛ‑3 [1, 4, 7]. 
Низкомолекулярные гепарины показа-
ли эффективность при различных видах 
тромбофилии ввиду антитромботического 
эффекта, угнетения активности компле-
мента, связывания антифосфолипидных 
антител и улучшения процесса инвазии 
трофобласта на ранних сроках беремен-
ности, что проявляется снижением час-
тоты плацента-ассоциированных ослож-
нений, что подтверждено рядом независи-
мых исследований [6, 7, 9]. Протективное 
действие гидроксихлорохина на процесс 
формирования плаценты заключается 
в уменьшении связывания антифосфоли-
пидных антител с синцитиотрофобластом 
и восстановлении экспрессии аннексина 
V [10]. Глюкокортикоидная терапия при 
АФС имела целью снижение интенсивно-
сти синтеза новых антифосфолипидных 
антител [7].

Использование данной схемы лече-
ния привело к тому, что в следующем 
после коррекции терапии месяце (в фев-
рале) УЗИ-контроль в окно имплантации 
выявил толщину эндометрия 6 мм, в спи-
ральных и базальных артериях начал ви-
зуализироваться кровоток. На фоне лече-
ния беременность наступила естествен-
ным путем в апреле 2018 года. В раннем 
сроке беременности пациентке была ре-
комендована следующая схема терапии: 
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эноксапарин натрия 2000 анти-Xa МЕ 0,2 
мл для подкожного введения раз в день 
(с учетом веса пациентки), дидрогесте-
рон 10 мг два раза в день до 20 недели 
беременности, гидроксихлорохин 200 мг 
раз в день до родов, метилпреднизолон 
4 мг раз в день до 7 недель беременности. 
Витаминный комплекс, принимаемый 
до беременности, был заменен на биоло-
гически активную добавку, содержащую 
451 мкг L-метилфолата в сочетании с ви-
таминами группы В и микроэлементами 
(в связи с недопустимостью примене-
ния дозы фолатов, превышающих 400 
мкг в пересчете на фолиевую кислоту), 
до 12 недель беременности, при этом 
уровень гомоцистеина, составлявший 
14 мкмоль/л на момент диагностики 
беременности, в течение первых двух 
месяцев применения добавки снизился 
до 6,2 мкмоль/л.

В сроке 6–16 недель пациентка триж-
ды госпитализировалась в отделение ги-
некологии по поводу угрозы прерывания 
беременности, которая купировалась уве-
личением дозы принимаемого препарата 
дидрогестерона до 30 мг в сутки. На сро-
ке 17–18 недель гестации была выявлена 
истмико-цервикальная недостаточность 
(ИЦН), проведена хирургическая кор-
рекция — ​наложен шов по Макдональду. 
Со второго триместра пациентка полу-
чала следующую терапию: эноксапа-
рин натрия 4000 анти-Xa МЕ 0,4 мл для 
подкожного введения раз в день всю бе-
ременность, гидроксихлорохин 200 мг 
раз в день до родов, метилпреднизолон 
4 мг раз в день до родов (по рекоменда-
ции врача-ревматолога), витаминный 
комплекс, содержащий фолиевую кис-
лоту в сочетании с витаминами группы 
В и микроэлементами, ацетилсалицило-
вая кислота в дозировке 75 мг до треть-
его триместра беременности. На сроке 
19 недель пациентка перенесла острое 
респираторно-вирусное заболевание, 
консультирована терапевтом.

УЗИ-скрининг в 12,3 и 20,0 и 31,4 
недели беременности показал, что 
плод соответствовал гестационному 
сроку, аномалий развития и морфо-
логических маркеров генетических 
нарушений не выявлено. В третьем 
триместре гемодинамические наруше-
ния в сосудах системы «мать — ​пла-
цента — ​плод» не выявлено. На сроке 
гестации 35–36 недель были выявле-

ны отеки беременных, купированы 
коррекцией диеты и назначением фи-
тотерапевтических препаратов.

На сроке 37 недель беременности 
в асептических условиях сняты швы 
с шейки матки. В декабре 2018 года путем 
операции кесарева сечения по сочетан-
ным показаниям на сроке 38–39 недель 
гестации родился мальчик с массой тела 
3 540 г, ростом 50 см, оценка по шкале 
Апгар — ​7/8 баллов. Кровопотеря во вре-
мя операции составила 670 мл. В динами-
ке состояние женщины оставалось отно-
сительно удовлетворительным. Ребенку 
была проведена профилактика гемор-
рагической болезни новорожденных 
Sol. Vicasoli 1 %-ного 0,35 мл внутримы-
шечно однократно, его неврологический 
статус без отклонений, кожные покровы 
чистые, розовые, с незначительными эри-
тематозными высыпаниями транзиторно-
го характера. Новорожденный с момента 
рождения находился на вскармливании 
грудным молоком, в массе тела стал при-
бавлять на 4-й день. Максимальная убыль 
массы тела не более 6,0 %. Пациентка 
с ребенком выписаны из стационара 
на 5-е сутки в относительно удовлетво-
рительном состоянии.

В послеродовом периоде с целью 
профилактики венозных тромбоэм-
болических осложнений пациентке 
назначен эноксапарин натрия 4000 
анти-Xa МЕ 0,4 мл для подкожно-
го введения раз в день до 40-го дня 
после оперативного родоразрешения. 
Послеоперационный период протекал 
без осложнений, ребенок находится 
на грудном вскармливании.

Выводы
При анализе данного случая обра-

щает на внимание позднее выявление 
фонового состояния привычного не-
вынашивания беременности — ​соче-
танной тромбофилии. Это отложило 
реализацию репродуктивного потен-
циала супружеской пары на 3 года 
и послужило причиной формирования 
внутриматочных синехий, что потре-
бовало привлечения дополнительных 
ресурсов. Углубленное обследование 
пациентки позволило выявить у нее 
целый комплекс причин, приведших 
к сложившей ситуации, но поставило 
перед врачом, курирующим пациентку, 
сложный вопрос о разработке тактики 

предгравидарной подготовки и ведения 
беременности, что в первую очередь 
обусловлено отсутствием клинических 
рекомендаций (протоколов лечения), 
регламентирующих оказание медицин-
ской помощи пациенткам с привыч-
ным невынашиванием беременности 
на фоне сочетанной тромбофилии. 
В рассматриваемом случае пациентке 
потребовалось назначение комплекса 
препаратов по поводу хронического эн-
дометрита, привычного невынашивания 
беременности, антифосфолипидного 
синдрома, врожденной тромбофилии 
и гипергомоцистеинемии, начиная 
с этапа предгравидарной подготов-
ки. Кажущаяся полипрагмазия была 
патогенетически обоснована, что до-
казывается фактом благоприятного 
исхода беременности, при котором 
даже не развились специфические 
плацента-ассоциированные осложне-
ния, характерные для каждого из па-
тологических состояний, имевшихся 
у пациентки. Использование принципов 
персонифицированного подхода с при-
влечением мультидисциплинарной ко-
манды специалистов позволило достичь 
успешного завершения беременности.
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