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Плацентарная недостаточность 
(ПН) – клинический синдром, об-

условленный морфофункциональными 
изменениями в плаценте и нарушени-
ями компенсаторно-приспособитель-
ных механизмов, обеспечивающих 
нормальный рост и развитие плода, 
а также адаптацию организма женщины 
к беременности. Плацентарная недоста-
точность представляет собой результат 
сложной реакции плода и плаценты 
на различные патологические состояния 
материнского организма и проявляется 
в комплексе нарушений транспортной, 
трофической, эндокринной и метабо-
лической функций плаценты, лежащих 
в основе патологии плода и новорож-
денного. В зарубежной литературе пре-
эклампсию (ПЭ), синдром задержки 
роста плода (СЗРП) и преждевремен-
ную отслойку нормально расположен-
ной плаценты объединяют термином 
«ишемическая болезнь плаценты» [1].

Этиология СЗРП имеет многофак-
торную природу и подразделяется 
на две основные категории ‒ материн-
ские или эмбриональные (со стороны 
плода), причем сочетание этиологи-
ческих факторов встречается крайне 
редко. Клинико-морфологическим 
субстратом патологии, возникающей 
в результате воздействия данных фак-
торов, является плацентарная недо-
статочность [2].

Эмбриональные факторы 
(со стороны плода)
1. Хромосомные нарушения  – 

прежде всего, трисомия по 13-й, 18-й 
и 21-й хромосомам. Эти нарушения 
являются причиной от 5 до 20 % СЗРП, 
особенно когда имеется раннее начало 
дебюта заболевания. Также описаны 
редкие формы хромосомной патоло-
гии: однородительские дисомии, хро-
мосомная нестабильность [3].

2. Генетические синдромы – боль-
шей частью некоторые генные мута-
ции, такие как мутация гена, который 
определяет производство инсулинопо-
добного фактора роста (соматомедин, 
IGF-1). Имеются экспериментальные 
данные о мутациях в гене IGF-1, огра-
нивающие внутриутробный и постна-
тальный рост [4];

3. Внутриутробные инфекции – 
в основном вирусные с исходом в виде 
плацентита, виремией плода в случае 
проникновения через плацентарный 
барьер, что морфологически проявля-
ется поражением сосудистого эндоте-
лия, непосредственным ингибированием 
клеточного деления, облитерирующей 
ангиопатией, хромосомными разрывами 
и цитолизом. По данным эпидемиоло-
гических исследований, инфекцион-
ные заболевания плода присутствуют 
в 5–10 % случаев СЗРП, особенно в слу-
чае инфицирования вирусом краснухи, 
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ЦМВ, вирусом гриппа, ветряной оспой 
и токсоплазмозом [5]. Многие вирусные 
инфекции, особенно ЦМВ, вирус крас-
нухи и вирус гриппа, способны поражать 
плаценту, в результате чего возможно 
формирование нарушения маточно-пла-
центарного кровотока, также данные ин-
фекции обладают прямым тератогенным 
действием на плод [6]. В ответ на вирус-
ную инфекцию опосредованно через 
систему врожденного иммунитета (ре-
цепторы врожденного звена иммунитета, 
так называемые толл-подобные рецепто-
ры 3-го и 4-го типов и NOD-рецепторы 
1-го и 2-го типов) происходит генерация 
цитокинового каскада клетками трофоб-
ласта в основном за счет экспрессии про-
воспалительных цитокинов [7]. Однако 
ответ на инфекцию сильно различается 
в зависимости от триместра беременно-
сти – в первом триместре наблюдается 
усиление провоспалительного ответа, 
сверхэкспрессия интерферонов иници-
ирует апоптоз в клетках трофобласта. 
Поэтому на ранних сроках беременно-
сти вирусная инфекция за счет прямо-
го (гибель инфицированных клеток) 
и косвенного (за счет гиперпродукции 
медиаторов воспаления) проапоптиче-
ского действий вирусов на трофобласт 
выступает в качестве триггера форми-
рующего первичную ПН и (или) гибели 
эмбриона [8].
4. Многоплодная беременность – 

значимая причина СЗРП. Течение мно-
гоплодной беременности в 15–30 % 
осложняется плацентарной недоста-
точностью и задержкой развития плода, 
что наиболее часто встречается при 
монохориальной двойне. Как правило, 
развитие плодов при многоплодной 
беременности до 28–30 недель не от-
личается от одноплодной, однако после 
данного срока гестации темпы роста за-
медляются на 15–20 % [9]. В 2010 году 
опубликован мета-анализ исследований, 
посвященных исходам многоплодных 
беременностей, включивший 4 385 
беременных двойнями, беременность 
которых наступила в результате ВРТ. 
В результате был сделан вывод о повы-
шении риска СЗРП (ОШ = 1,06; 95 % 
ДИ: 0,72–1,55) и рождения маловесного 
новорожденного (менее 2 500 г) (ОШ = 
1,14; 95 % ДИ: 1,06–1,22) [10].

5. Врожденные нарушения мета-
болизма – например, функциональная 
недостаточность генов фолатного цикла 

(MTHFR) плода, генов системы глута-
тион-S-редуктаз, рецептора инсулино-
подобного фактора роста также могут 
быть вовлечены в этиологию СЗРП [11].

Материнские факторы
1. Соматические заболевания. 

Гипертензия при беременности, вне 
зависимости от тяжести заболевания, 
в 2–3 раза увеличивает вероятность 
формирования СЗРП за счет уменьше-
ния маточно-плацентарной перфузии. 
Существует стойкая корреляционная 
зависимость между артериальной ги-
пертензией и развитием ПЭ и ПН [12].

Другие заболевания, такие как 
инсулинозависимый сахарный диа-
бет, проявляющийся васкулопатией, 
атеросклеротическая болезнь сердца 
и сосудов, бронхолегочные заболева-
ния, сопровождающиеся снижением 
парциального напряжения кислорода 
в крови, почечная недостаточность, ау-
тоиммунные заболевания (коллагенозы, 
системные васкулиты, антифосфоли-
пидный синдром), наследственная или 
приобретенная тромбофилия, гиперго-
моцистеинемия и тяжелая анемия [13]. 
По данным многих исследований, лю-
бые заболевания или состояния, пато-
генетически связанные с оксидативным 
стрессом, также могут способствовать 
возникновению и (или) усугублению 
СЗРП. Основными мишенями пато-
логических эффектов при гипергомо-
цистеинемии в эндотелии являются 
эндотелиальный гиперполяризующий 
фактор (EDHF) и оксид азота. В серии 
экспериментальных работ продемон-
стрировано, что введение гомоцистеина 
в культуру эндотелиальных клеток ведет 
к значительному снижению продукции 
EDHF и донатора оксида азота нитрозо-
тиола [14]. При гипергомоцистеинемии 
имеет место разобщение реакции фор-
мирования оксида азота, что уменьшает 
продукцию этого важнейшего вазодила-
татора и антиагреганта. При увеличении 
концентрации гомоцистеина происходит 
нарушение вазомоторной, гемостатиче-
ской и адгезионной функций эндотелия, 
поэтому гипергомоцистеинемия может 
быть одной из причин развития генера-
лизованой микроангиопатии в любом 
сроке беременности и, как следствие 
этой дисфункции, во второй половине 
беременности может проявляться в виде 
ПН и ПЭ [15].

2.  Алиментарные факторы. 
Дефицит массы тела и хроническое 
недоедание до и во время беременно-
сти связаны в 40 % случаев рождения 
новорожденных с низкой массой тела 
в результате как СЗРП, так и недоно-
шенности, причем уровень смертно-
сти в течение первого года жизни та-
ких детей повышен в четыре раза [16]. 
Дефицит витаминов Е, С и фолиевой 
кислоты также ассоциирован с риском 
развития СЗРП. С другой стороны, 
ожирение матери также представ-
ляет определенный риск развития 
СЗРП и повышает риск перинаталь-
ной смертности [17]. По данным 
J. M. Crane с соавт., существует прямая 
зависимость между патологической 
прибавкой веса во время беремен-
ности (свыше 11,2 кг) и развитием 
СЗРП, и риском развития гестаци-
онной гипертензии [18]. По данным 
мета-анализа, включающего 96 попу-
ляционно-эпидемиологических ис-
следований, избыточная масса тела 
(индекс массы тела более 28 кг/м2), 
а также возраст матери (более 35 лет) 
являются основными факторами риска 
неблагоприятного исхода родов [19].
3. Курение, наркомания и прием 

лекарственных средств. Существует 
прямая связь между числом выкури-
ваемых сигарет и степенью задержки 
роста. Воздействие окиси углерода 
снижает кислородно-транспортную 
способность фетального гемоглобина, 
а никотин стимулирует синтез кате-
холаминов матери, которые снижают 
интенсивность плацентарного кро-
вотока. Отрадно, что курение табака 
представляет собой предотвратимую 
причину СЗРП. Пассивное курение, 
применение наркотиков во время бере-
менности (например, кокаина, героина 
и др.), алкоголя, непреднамеренное 
употребление тератогенных веществ 
(противосудорожных средств, вар-
фарина, противоопухолевых средств, 
антагонистов фолиевой кислоты), воз-
действие радиации и пребывание в вы-
сокогорной местности также относят 
к этиологическим факторам СЗРП [20].
4. Эндокринные факторы. При 

гипотиреозе снижается экспрессия 
факторов ангиогенеза в эндометрии 
и плаценте, что может приводить к не-
полноценной инвазии трофобласта 
в эндометрий [21].
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5.  Асептическое  воспаление. 
Триггеры воспаления неинфекционной 
природы – экзогенные (диоксид крем-
ния, асбест, мочевая кислота, галогени-
рованные ароматические углеводороды 
и др.) и эндогенные (внеклеточный 
АТФ, глюкоза, холестерин, гиалуро-
новая кислота, фибриллярный амило-
ид-β, мочевая кислота и др.) вызывают 
эпигенетические модификации генома, 
что сопровождается гиперпродукцией 
факторов, активирующих инфламма-
сомы, – DAMP’s. Данные изменения 
приводят к дисфункции плаценты, что 
увеличивает риск возникновения ПН 
и СЗРП [22].
6. Другие факторы. Конститу-

циональные, стресс, депрессия [23].

Плацентарные факторы
1. Нарушение процессов инва-

зии плаценты. ПН диагностируется 
в 40–60 % от всех случаев мертво-
рождения [24]. Плацента является 
временным органом с коротким пе-
риодом биологического существова-
ния, на границе которой происходит су-
ществование клеток двух генетически 
разных организмов. Плацента является 
органом, осуществляющим передачу 
питательных веществ и газов от ма-
тери к плоду, а также реализующим 
ликвидацию продуктов метаболизма 
плода. Она также обладает барьерной 
функцией, защищая плод в отношении 
инфекционных агентов, а также эндо-
кринной функцией, активно синтези-
руя и секретируя гормоны, факторы 
роста и цитокины. Адекватное взаи-
модействие между кровотоком матери 
и плода в плаценте является осново-
полагающим для нормального обме-
на питательных веществ и кислорода. 
Считается, что адаптация в системе 
«мать – плацента – плод» достигается 
в результате непрерывного физиологи-
ческого процесса, обозначаемого как 
волны инвазии трофобласта. Маточная 
плацентация характеризуется прикреп-
лением ворсин хориона в материнской 
базальной децидуальной оболочке 
и установлением функционального 
кровотока. Ворсинчатый трофобласт, 
с одной стороны, прилегает к плоду, 
а с другой – контактирует с децидуаль-
ной оболочкой. Ворсины трофобласта 
состоят из нескольких слоев клеток: 
наружного – синцитиотрофобласта, 

внутреннего – цитотрофобласта, а так-
же мезинхимального слоя [25]. В сроке 
от 6 до 12 недель беременности про-
исходит инвазия цитотрофобласта 
в строму децидуальных тканей, дости-
гая эндометриальных сегментов спи-
ральных артерий. Вторая волна про-
исходит между 16-й и 18-й неделями 
беременности, когда эндоваскулярное 
проникновение расширяется до мио-
метральных сегментов спиральных 
артерий матки, где полностью ликви-
дируются мышечные клетки в артери-
альных сосудах субплацентарной зоны 
матки, в связи с чем сосудистая стенка 
становится ареактивной к действию 
вазопрессорных нервных и гумораль-
ных регуляторов [26]. Данный период 
ознаменован дальнейшим приростом 
материнского кровотока. К 23-й не-
деле происходит окончательное зая-
коривание ворсин, что обеспечивает 
дальнейший прирост материнского 
кровотока. Недостаточная плацента-
ция обусловлена неполноценностью 
инвазивных процессов трофобласта 
и соответствующей гестационной пе-
рестройкой спиральных артерий матки, 
исходом которой является формирова-
ние недостаточности плацентарного 
ложа матки и высокой резистентности 
к кровотоку в маточных артериях [25]. 
Таким образом, в результате недоста-
точной плацентации снижаются об-
менные процессы в межворсинчатом 
пространстве. Генерирование данно-
го состояния коррелирует с большей 
частотой ПЭ и СЗРП. Самой распро-
страненной причиной задержки разви-
тия плода, не связанной с аномалией 
плодного яйца, является плацентар-
ная недостаточность. К тому же око-
ло 25–30 % причиной СЗРП является 
нарушение маточно-плацентарной 
перфузии, ассоциированной с сосу-
дистыми заболеваниями беременной 
женщины [27].
2. Ограниченный плацентарный 

мозаицизм. Хромосомный мозаицизм 
может возникать на различных этапах 
онтогенеза, затрагивая или все ткани 
организма, или ограниченное их чис-
ло. Одним из таких типов мозаицизма 
является ограниченный плацентар-
ный мозаицизм, при котором хромо-
сомные аномалии обнаруживаются 
только в провизорных тканях зароды-
ша – хорионе и плаценте, в то время 

как кариотип самого эмбриона являет-
ся нормальным. Частота плацентарно-
го мозаицизма, обнаруживаемого при 
проведении биопсии ворсин хориона 
в случаях пренатальной диагностики 
хромосомных аномалий у плода, 
не превышает 2 %. Клетки трофоб-
ласта – предшественника плаценты – 
обособляются на 2–3-й день после 
оплодотворения и представлены на-
ружным слоем клеток бластоцисты. 
На стадии обособления трофобласта 
и внутренней клеточной массы (5–6-й 
день) начинается процесс импланта-
ции бластоцисты в эндометрий матки. 
Именно на этих этапах эмбриогенеза 
происходят нарушения расхождения 
хромосом и формирование ограничен-
ного плацентарного мозаицизма, что 
нарушает естественное развитие вре-
менного органа – лимитирует процес-
сы инвазии трофоласта в эндометрий 
с формированием ПН и СЗРП [28].

Лечение и профилактика
Профилактика и лечение ПН явля-

ются сложной задачей, направленной 
на пролонгирование и улучшение ис-
хода беременности и требующей кор-
рекции имеющихся метаболических 
нарушений плода, таких как ацидемия 
и гипоксемия, которые могут привести 
к поражению органов и систем при вну-
триутробном развитии и к декомпенса-
ции адаптационных механизмов осо-
бенно у недоношенных и (или) мало-
весных новорожденных [29]. Решение 
о целесообразности терапевтического 
лечения в настоящее время произво-
дится на основании гестационного 
возраста (зрелости и жизнеспособно-
сти плода), этиологии задержки роста, 
оценки степени жизнеспособности пло-
да, а также имеющегося опыта и тех-
нологического оснащения лечебного 
учреждения, причем предпочтение в ле-
чении должно отдаваться родильным 
домам третьего уровня и перинаталь-
ным центрам. Необходимо исключить 
возможные предотвратимые факторы 
риска, участвующие в этиологии СЗРП, 
главным образом – курение, а также 
чрезмерное употребление кофе и кофе-
инсодержащих продуктов (более 300 мг 
кофеина в сутки) [30], алкоголя и ле-
карственных средств, прием которых 
можно временно ограничить. В случаях 
раннего дебюта СЗРП, структурной или 
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хромосомной аномалии, внутриутроб-
ной инфекции рекомендуется провести 
исследование маточно-плацентарного 
кровообращения, при этом в первых 
двух ситуациях специфического лече-
ния нет [3, 29].

Среди профилактических меро-
приятий следует указать на:

• лечение экстрагенитальных забо-
леваний до наступления беремен-
ности [13, 18, 24, 25, 29];

• коррекцию метаболических наруше-
ний и артериального давления с ран-
них сроков гестации [12, 13, 18];

• соблюдение рационального режи-
ма питания и режима дня беремен-
ной [16, 17];

• назначение антикоагулянтов [2, 
5, 13];

• использование гестагенов (микро-
низированный прогестерон) у бе-
ременных с привычной потерей 
беременности при использова-
нии ВРТ и отягощенном акушер-
ско-гинекологическом анамнезе 
с ранних сроков гестации непре-
рывно длительно и во II тримес-
тре беременности [31, 32];

• профилактика гипергомоцисте-
инемии во время беременности 
[11–15].

Накапливается все больше данных 
о применении антикоагулянтов, в част-
ности низких доз аспирина и низкомо-
лекулярных гепаринов в профилакти-
ке и лечении СЗРП [33]. В 2013 году 
опубликован систематический обзор, 
касающийся профилактики СЗРП и пе-
ринатальной смертности, обобщаю-
щий данные 834 рандомизированных 
контролируемых исследований с об-
щим количеством 668 672 беременных 
и включающий данные о 45 различных 
методах и фармакологических группах 
лекарственных средств. Самым эффек-
тивным средством для профилактики 
СЗРП, по данным исследования, назва-
ны антикоагулянты, назначенные до 16 
недель беременности у женщин с рис-
ком ПЭ (ОШ = 0,47; ДИ: 0,30–0,74). 
Применение антикоагулянтов способ-
ствовало снижению перинатальной 
смертности на 30 % (ОШ = 0,69; ДИ: 
0,53–0,90) [34].

Опираясь на научные доказатель-
ства, можно с уверенностью сказать, 

что эффективность лекарственной те-
рапии ПН крайне низка [24, 25, 29]. 
Не следует приписывать себе победы, 
опираясь на собственный клиниче-
ский опыт, а понимать, что ситуацию 
спасли от поражения скрытые компен-
саторные возможности плода. Однако 
бездействие в случае развития ПН 
является невозможным, и в данном 
случае антикоагулянты являются 
единственной группой лекарствен-
ных средств, лечение которыми может 
нивелировать дисфункцию плаценты 
и пролонгировать беременность.

Гепарин предотвращает потерю 
беременности путем ингибирова-
ния активации системы комплемен-
та в тканях трофобласта в дополне-
ние к антикоагулянтному эффекту. 
Нефракционированный гепарин 
(НФГ) или низкомолекулярный гепа-
рин (НМГ) могут быть использованы 
в любом сроке беременности, однако 
следует помнить, что основным по-
бочным эффектом терапии нефрак-
ционированным гепарином во время 
беременности является остеопороз, 
поскольку его использование во время 
беременности несколько усиливает 
деминерализацию костей. Адекватное 
потребление кальция и витамина D 3 
и умеренные физические нагрузки 
способны предотвратить снижение 
минеральной плотности костной ткани. 
НМГ имеют высокий профиль безо-
пасности по сравнению с обычным 
гепарином и поэтому более часто ис-
пользуются во время беременности. 
НМГ обладает антитромботическим 
действием за счет ингибирования фак-
тора Ха, в то время как обычный гепа-
рин имеет антикоагулянтный эффект 
через его действие на антитромбин III 
и фактор IIa. При режиме дозирова-
ния раз в сутки отмечается более низ-
кий риск развития тромбоцитопении 
и остеопороза. Нефракционированный 
гепарин и НМГ не проникают через 
гематоплацентарный барьер [2, 5, 23].

В  2 0 1 3  год у  о п убл и ко ва н 
Кокрейновский обзор о влиянии анти-
тромботической терапии на течение 
и исходы беременности. Показано, что 
прием гепарина (нефракционированно-
го или низкомолекулярного, отдельно 
или в сочетании с другими антикоагу-
лянтами) во время беременности более 
чем в два раза снижает риск перина-

тальной смерти (ОШ = 0,40; 95 % ДИ: 
0,20–0,78), преждевременных родов 
до 34 недель беременности (ОШ = 0,46; 
95 % ДИ: 0,29–0,73), развития ПЭ (ОШ = 
0,43; 95 % ДИ: 0,28–0,65), рождения 
ребенка менее 10-го процентиля кривой 
веса для соответствующего гестаци-
онного возраста (ОШ = 0,41; 95 % ДИ: 
0,27–0,61), а также рождения ребенка 
с оценкой по шкале Апгар менее 7 бал-
лов на 5-й минуте с момента рождения 
(ОШ = 0,42; 95 % ДИ: 0,29–0,60) [33].

Однако длительное использование 
НФГ и НМГ ограничено особенно-
стями введения (подкожные инъек-
ции) препаратов [2, 5, 23]. Имеется 
лекарственное средство натурального 
происхождения, которое отличает-
ся от гепаринов более выраженным 
действием – сулодексид (глюкуро-
нил-гликозаминогликана сульфат), 
представляющий собой смесь, состо-
ящую из 80 % идуронил-гликозами-
ногликана сульфата (быстродейству-
ющий гепариноид) и 20 % дерматана 
сульфата. Сулодексид назначается 
перорально и в сравнении с гепари-
ном имеет более длительный период 
полувыведения, меньше влияет на па-
раметры гемостаза и характеризуется 
низким риском кровотечения [35, 36]. 
В настоящее время установлены и хо-
рошо изучены антитромботический, 
профибринолитический, антикоагу-
лянтный и эндотелиопротективный 
эффекты сулодексида [37].

Антитромботическая активность 
сулодексида связана с его взаимодей-
ствием с ингибиторами плазменных 
протеаз, включая антитромбин III и II 
кофактора гепарина [38]. Сулодексид 
также способствует выбросу тканево-
го фактора плазминогена и уменьша-
ет активность ингибитора активации 
плазминогена, а также стимулирует 
синтез и секрецию простагландина I2 
(простациклина), который снижает 
агрегацию тромбоцитов и вызывает 
вазодилатацию, усиливая антикоа-
гулянтное действие гепарина [39]. 
Эффекты сулодексида включают так-
же повышение отрицательного заряда 
и антиагрегационной активности эн-
дотелиальных клеток, что увеличи-
вает резистентность к воздействию 
гомоцистеина, цитокинов и лейко-
цитарных протеаз, ингибированию 
адгезии тромбоцитов и лейкоцитов 
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в случае повреждения эндотелия. 
При использовании Вессел® Дуэ Ф 
были зарегистрированы противо-
воспалительные эффекты, которые 
проявлялись в снижении интерлей-
кинов -1b, -6 и -8, матриксных метал-
лопротеиназ -2 и -9, циpкулиpующих 
эндотелиоцитов [38].

Накапливается опыт применения су-
лодексида для профилактики осложне-
ний со стороны плода. Так, включение 
сулодексида (Вессел® Дуэ Ф) в дозе 250 
ЛЕ (единицы высвобождения липопро-
теинлипазы – липосемические единицы, 
ЛЕ) дважды в сутки внутрь на протя-
жении 25–30 дней в комплекс традици-
онного антигипертензивного лечения 
у женщин с гестационной артериальной 
гипертензией уменьшало относитель-
ный риск развития фетоплацентарной 
недостаточностью на 63 % [40].

У беременных с аутоиммунным 
гипертиреозом, осложненным гипер-
гомоцистеинемией, применение суло-
дексида приводило к существенному 
изменению показателей всех звеньев 
гемостаза, в частности нормализации 
показателей общего коагуляционно-
го потенциала и фибринолитической 
системы, снижению активности вну-
трисосудистого свертывания крови 
и агрегации тромбоцитов, а также 
уровня гомоцистеина. Клиническая 
эффективность терапии выражалась 
в устранении симптомов угрозы пре-
рывания беременности [41].

Высокий профиль безопасности, 
дополнительные положительные свой-
ства препарата, удобство применения 
и изученные клинические эффекты 
делают сулодексид (Вессел® Дуэ Ф) 
препаратом выбора для профилактики 
и длительного лечения ПН. Отсутствие 
прямых показаний в области гинеко-
логии компенсируется возможностью 
использования препарата при наличии 
заболеваний, ассоциированных с ан-
гиопатией, или при высоком риске их 
развития (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение и др.), ау-
тоиммунной патологии, тромбофилии 
и связанных с ними осложнений.

Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид) для 
профилактики и лечения ПН назначает-
ся внутрь по 1–2 капсулы (250 ЛЕ) два 
раза в день до приема пищи длительно.
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