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Патология системы гемостаза 
играет важную роль в патогене-

зе акушерских и гинекологических 
заболеваний [1]. Физиологические 
особенности женской репродуктивной 
системы создают предпосылки для 
повышения прокоагуляционного по-
тенциала с целью реализации ключе-
вых моментов ее функционирования: 
овуляция, имплантация, беременность, 
роды. В ряде ситуаций баланс проко-
агулянтных и противокоагулянтных 
факторов может нарушиться и при-
вести к негативным последствиям, 
обусловленным развитием тромбозов.

Кровь поддерживается в жидком 
состоянии благодаря действию не-
скольких факторов. Эндотелиальные 
клетки, выстилающие кровеносные 
сосуды, имеют отрицательный заряд 
и содержат на своей поверхности бел-
ки, обладающие антикоагулянтным 
действием, а постоянный ток крови 

не позволяет образоваться сгустку 
в силу чисто механических причин. 
Следовательно, причиной образования 
тромба могут стать травма сосуда; из-
менение реологии крови; замедление 
скорости кровотока.

В контексте этих физиологических 
или патофизиологических причин 
становится очевидной значимость 
проблемы тромбообразования у жен-
щин. Травма сосуда —  естественное 
событие ключевых этапов процесса 
репродукции. Изменение реологи-
ческих свойств крови —  следствие 
повышения синтеза и секреции эстро-
генов. Замедление скорости кровото-
ка —  неизбежный результат внешних, 
связанных с образом жизни, и эндо-
генных, обусловленных перестройкой 
гомеостаза, причин.

Беременность практически сти-
рает грань между физиологиче-
ским и патофизиологическим со-

стоянием свертывания крови [1, 2]. 
Имплантация, инвазия трофобласта, 
развитие и функционирование пла-
центы являются процессами слож-
ного эндотелиально-гемостазиоло-
гического взаимодействия с много-
уровневой регуляцией, требующими 
перестройки свертывания крови для 
обеспечения каскада неизбежных 
в ответ на повреждение материн-
ских тканей воспалительных реакций. 
К моменту родов система гемостаза 
должна быть готовой к быстрой оста-
новке кровотечения, возникающего 
в результате отторжения плаценты. 
Ради этого при физиологической бе-
ременности начинает усиливаться 
прокоагулянтный потенциал, и дан-
ный процесс продолжается вплоть 
до родов.

Изменения регистрируются 
по следующим параметрам [3]: 
рост концентрации фибриногена; 
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Одной из главных причин привычного невынашивания беременности, 
преэклампсии, синдрома задержки развития плода, гипертензивных 
осложнений беременности является нарушение микроциркуляции 
и повышение внутрисосудистого свертывания крови. В свою очередь, 
микроциркуляторные нарушения становятся результатом действия 
нескольких патогенетических механизмов, среди которых большое 
значение заслуженно придается эндотелиальной дисфункции. В обзоре 
обсуждаются физиологические аспекты повышения свертывания крови 
во время беременности и вопросы патогенеза осложнений гестации 
с позиций нарушений функции эндотелия и повышения свертываемости 
крови. Освещаются заболевания и состояния, риск которых связан с эн-
дотелиальной дисфункцией. Рассматриваются методы фармакотерапии, 
направленные на профилактику и лечение гестационных осложнений. 
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Summary
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увеличение содержания факторов 
II, V, VII, VIII, IX, X, XI; снижение 
уровней XIII фактора; снижение 
уровней антитромбина III (АТIII) 
и протеина S (PS). Число тром-
боцитов во время беременности 
практически не меняется, но об-
наруживается повышение их агре-
гационной способности. Начиная 
со II триместра беременности, на-
растает существенное угнетение 
фибринолиза, связанное с повы-
шением концентраций ингибитора 
активатора плазминогена 1 (PAI-1), 
который освобождается из эндоте-
лиальных клеток, и PAI-2, синте-
зируемого плацентой. Содержание 
растворимых фибрин-мономерных 
комплексов, отражающее процесс 
образования фибрина, растет па-
раллельно с повышением уровней 
фибриногена, начиная с восьми 
недель беременности. Со II триме-
стра увеличивается эндотелиальная 
продукция фактора Виллебранда, 
тромбоксана, эндотелина-1, тром-
бомодулина и фибронектина. Эти 
субстанции, обеспечивающие фи-
зиологические гиперкоагуляцию 
и гипофибринолиз во время бере-
менности, создают дополнительные 
условия для развития тромбоза при 
генетической или приобретенной 
тромбофилии.

Патология, связанная с повы-
шенной свертываемостью крови при 
беременности, неоднородна и пред-
ставляет собой два взаимосвязан-
ных комплекса проблем: венозный 
тромбоз и ассоциированные с тром-
бофилией осложнения гестации. 
Во время беременности тромбозы 
развиваются в 5,5 раза чаще, чем 
у небеременных женщин, а после 

родов в 3–6 раз чаще, чем до родов 
[4]. В мире на каждую тысячу родов 
приходятся 2–5 случаев тромботиче-
ских осложнений. Наследственные 
и приобретенные аномалии системы 
гемостаза являются причиной нару-
шений нормального гестационного 
процесса в 70–75 % случаев. Такая 
ассоциированная с патологически 
повышенным свертыванием крови 
патология беременности включает 
привычное невынашивание бере-
менности (ПНБ), преэклампсию, 
другие гипертензивные гестацион-
ные осложнения, преждевременную 
отслойку нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП) и синдром за-
держки развития плода (СЗРП).

Повышенная склонность к возник-
новению тромбозов сосудов, ишемий 
и инфарктов органов вследствие на-
рушения свойств крови и патологиче-
ских сдвигов в системе гемостаза обо-
значается термином «тромбофилия». 
Клинически тромбофилии проявля-
ются в виде тромботических ослож-
нений —  венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ), а именно тромбоза глубоких 
вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), а также артериаль-
ного тромбоза (инфаркт миокарда 
и инсульт). Во время беременности 
тромбофилии определяют риск геста-
ционных осложнений, начиная с ПНБ, 
или синдрома потери плода вплоть 
до преэклампсии, ПОНРП и др.

Перечисленные осложнения име-
ют характерные особенности пато-
генеза и если, например, для ВТЭ 
ведущим фактором является тром-
бофилическая предрасположенность, 
то для артериального тромбоза необ-
ходимым условием становится струк-
турное повреждение стенки сосуда 

атеросклерозом, а для акушерских 
осложнений —  эндотелиальная дис-
функция [5].

Эндотелий —  это внутренняя вы-
стилка сосудов, выполняющая задачу 
поддержания нормальной структуры 
и функции сосуда, в том числе вну-
трисосудистого свертывания крови 
(табл. 1).

Антикоагулянтная и антитром-
ботическая способность эндотелия 
обычно преобладает над его проко-
агулянтными свойствами. Но под 
действием повреждающих факторов 
фенотип эндотелиального слоя из-
меняется и проявляется его проко-
агулянтная активность. Эндотелий 
повреждается в результате механи-
ческой травмы сосуда, воздействия 
эндотоксинов и других компонентов 
клеточной стенки бактерий, провос-
палительных цитокинов, иммунных 
комплексов, атерогенных стимулов, 
гомоцистеина и др. [6]. Отвечая 
на повреждение или активацию, эн-
дотелиальные клетки экспрессируют 
гликопротеины экстрацеллюлярного 
матрикса с прокоагулянтной актив-
ностью. В условиях чрезмерного 
действия повреждающих факторов 
или тромбофилической предраспо-
ложенности этот ответ приобретает 
патологический характер и форми-
рует эндотелиальную дисфункцию 
(эндотелиоз), создавая прокоагу-
лянтный потенциал на поверхности 
эндотелия.

Значимыми показателями дис-
функции сосудистой выстилки яв-
ляются высокие уровни в крови эн-
дотелина-1, фактора Виллебранда 
и тромбомодулина, которые син-
тезируются только в эндотелии. 
Одновременно нарушение целост-

Таблица 1
Функции эндотелия сосудов

Функции Основные механизмы*

Атромбогенность сосудистой стенки NO, PGI2, t-PA, экто-АДФаза, аннексин-II, тромбомодулин и др.

Тромбогенность сосудистой стенки Фактор Виллебранда, PAI –1, PAI –2, тканевой тромбопластин и др.

Регуляция адгезии лейкоцитов Р-селектин, Е-селектин, ICAM –1, VCAM –1 и др.

Регуляция тонуса сосудов Эндотелин-1, EDHF, NO, PGI2 и др.

Регуляция роста сосудов VEGF, ангиостатины и др.

*Примечание: NO —  оксид азота; PGI2 —  простагландин I2; t-PA —  тканевой активатор плазминогена, PAI-1 —  ингибитор активатора плаз-
миногена-1; PAI-2 —  ингибитор активатора плазминогена-2; ICAM-1 —  молекула внутриклеточной адгезии-1; VCAM-1 —  молекула адгезии 
сосудистого эндотелия-1; EDHF —  эндотелиальный фактор гиперполяризации; VEGF —  фактор роста эндотелия сосудов.
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ности гликокаликса эндотелиоци-
тов приводит к угнетению синтеза 
NO, участвующего в поддержании 
сосудистого тонуса и обладающего 
выраженными антиагрегантными 
свойствами, росту воспалительных 
реакций и адгезии тромбоцитов, ди-
срегуляции градиента осмотического 
давления и транспорта липидов [7]. 
Дисфункция эндотелия сопровожда-
ется расстройством регуляции со-
судистого тонуса и проницаемости 
сосудов, снижением синтеза анти-
коагулянтов, антиагрегантов, акти-
ваторов фибринолиза и дальнейшим 
повышением продукции эндотелиаль-
ным слоем тромбогенных факторов.

В развитии эндотелиоза большую 
роль играет нарушение инвазии тро-
фобласта, затрудняющее физиоло-
гическую перестройку спиральных 
артерий и формирующее высокую 
чувствительность сосудистого русла 
плаценты к прокоагулянтным изме-
нениям гемодинамики материнско-
го организма, которая сохраняется 
на протяжении всей беременности. 
Нарушение целостности щеточной 
каймы ворсин хориона в результа-
те повреждения эндотелиального 
покрова приводит к повреждению 
синцитиотрофобласта и дисфунк-
ции плаценты соответственно [8]. 
Воздействие неблагоприятных фак-
торов на более глубокие структуры 
оголяет базальный слой и даже 
строму ворсин хориона / плаценты, 
обнажая коллаген, что обусловлива-
ет высвобождение прокоагулянтов 
и индукторов агрегации тромбоцитов 
(тромбоксан А2, тканевый фактор, 
коллаген), а также активацию фак-
тора XII свертывания крови, кото-
рый инициирует запуск внутреннего 
пути коагуляции в межворсинчатом 
пространстве.

Эндотелиопатия сопровождается 
снижением экспрессии важнейших 
естественных антикоагулянтов: C 
(PC), PS и ATIII. Недостаточный 
синтез PGI2 в трофобласте, фето-
плацентарном комплексе и пупочных 
артериях приводит к отложению фи-
брина и развитию эндотелиоза клу-
бочков почек, а также синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС). В таких услови-
ях прогрессирование беременности 

ведет к неизбежному нарушению 
плацентарной перфузии и форми-
рованию гестационных осложне-
ний, клиническими проявлениями 
которых становятся первичная или 
вторичная фетоплацентарная недо-
статочность (ФПН), замершая бере-
менность, угроза прерывания бере-
менности, преждевременные роды, 
преэклампсия, СЗРП, ПОНРП и др.

Примером гестационного эндо-
телиоза служит преэклампсия [5, 7], 
которая манифестирует во второй 
половине беременности, но заклады-
вается в ее первые недели. Первичное 
звено патофизиологического каска-
да, приводящего к развитию этого 
тяжелого гестационного осложне-
ния, формируется на уровне клеток 
и включает базовые нарушения их 
жизнедеятельности —  дисфункцию 
митохондрий и нарушение клеточ-
ного дыхания [9, 10]. Несколько 
возможных причин эндотелиальной 
дисфункции рассматривают в связи 
с преэклампсией: неадекватное пере-
ключение иммунного ответа в момент 
имплантации, приводящее к непол-
ной инвазии трофобласта и последу-
ющей ишемии плаценты; избыточная 
воспалительная реакция, связанная 
с развитием окислительного стресса; 
эндотелиоз, обусловленный экстра-
генитальным заболеванием.

Преэклампсия характеризуется 
циркуляцией в крови множества мар-
керов активации эндотелия, включая 
сниженные уровни PGI2 и NO, повы-
шенные уровни эндотелина-1, клеточ-
ного фибронектина и тромбомодулина, 
высокую экспрессию молекул адгезии. 
В дисбалансе коагуляционного каска-
да важную роль играют ингибиторы 
фибринолиза, PAI-1 и PAI-2, уровни 
которых у беременных с преэклампси-
ей повышены. Показательно, что уров-
ни PAI, тромбомодулина и фибронек-
тина четко коррелируют с тяжестью 
преэклампсии.

Прогноз осложнений беременно-
сти существенно отягощают связан-
ные с эндотелиозом экстрагениталь-
ные заболевания (сахарный диабет 
[СД], гипертоническая болезнь, ау-
тоиммунные заболевания) и базовые 
патологические состояния, такие как 
гипергомоцистеинемия и врожденная 
или приобретенная тромбофилия [11]. 

Главным компонентом патогенеза 
во всех перечисленных случаях оста-
ется эндотелиальная дисфункция, 
приводящая к плацентарной недо-
статочности [12].

Эндотелиальную дисфункцию 
усугубляют врожденные тромбо-
филии [13]. Наиболее частой гене-
тически обусловленной причиной 
тромбофилии в настоящее время 
считаются резистентность факто-
ра V к активированному протеину 
С (АРС-R) и мутация FV Leiden, ко-
торые связаны с увеличением обра-
зования тромбина. При беременности 
мутация FV Leiden повышает веро-
ятность развития самопроизвольного 
выкидыша в I триместре, СЗРП, пре-
эклампсии, ФПН. Не менее значимый 
фактор акушерских осложнений —  
полиморфизм гена протромбина, свя-
занный с увеличением концентрации 
протромбина, тромбина и активацией 
коагуляционного каскада через об-
разование факторов Va, VIIIa, XIа. 
Мутация гена протромбина увели-
чивает риск ПОНРП, преэклампсии, 
СЗРП в три раза, ПНБ —  в два раза. 
Сочетание мутации FV Leiden с му-
тацией протромбина G20210А суще-
ственно повышает вероятность ран-
ней преэклампсии и развития HELLP-
синдрома [14]. Мутация 455Аβ гена 
фибриногена (fgb) обусловливает 
рост уровня фибриногена в крови 
и ведет к риску неудач экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО), 
ПНБ и антенатальной гибели плода 
во II–III триместрах беременности. 
Полиморфизм гена РАI-1 приводит 
к недостаточности маточно-плацен-
тарного фибринолитического кон-
троля. Следствием этого становятся 
неудачи имплантации, ПНБ, преэ-
клампсия, ПОНРП, СЗРП, антена-
тальная гибель плода. Существенную 
роль в развитии акушерских ослож-
нений играют полиморфизмы генов 
фолатного цикла, ассоциированные 
с гипергомоцистеинемией.

Тромбофилии  могут   быть 
обусловлены нарушениями тром-
боцитарного звена гемостаза [13]. 
Синдром липких  тромбоцитов 
встречается у пациенток с ПНБ. 
Полиморфизмы генов тромбоцитар-
ных гликопротеинов играют роль 
в неудачах ЭКО, генезе синдрома по-
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тери плода, ПОНРП. Отмечена связь 
гомозиготной формы полиморфизма 
α2807TT гена интегрина оболочки 
тромбоцитов α2β1 с ранними эм-
бриональными потерями, неудача-
ми ЭКО, ПОНРП и преэклампсией. 
Полиморфизм гена тромбоцитарного 
гликопротеина Ib (GPIb), субъеди-
ницы тромбоцитарного рецептора 
неинтегринового типа встречается 
у пациенток с синдромом потери 
плода. Высокая частота мутации 
гена тромбоцитарного рецептора 
GPIIIа, способствующая ранним ми-
кроциркуляторным нарушениям, вы-
явлена при обследовании пациенток 
с ПОНРП и преэклампсией, а также 
у женщин с синдромом потери плода.

Исследование крови на поли-
морфизм генов системы гемостаза 
не применяется как рутинный ме-
тод обследования и назначается при 
наличии показаний [15]. Несмотря 
на отсутствие консенсуса по данному 
вопросу, поводом для обследования 
в акушерско-гинекологической прак-
тике можно считать следующие забо-
левания или состояния: ПНБ, потеря 
беременности во II триместре и СЗРП 
неясной этиологии; тяжелая преэ-
клампсия и другие гипертензивные 
осложнения, ставшие причиной до-
срочного родоразрешения; повторные 
неудачи ЭКО по причине отсутствия 
имплантации.

Самой частой приобретенной 
тромбофилией, представляющей 
серьезную угрозу беременности, 
является антифосфолипидный син-
дром (АФС), в основе которого ле-
жит эндотелиальное повреждение, 
вызванное аутоиммунной реакций 
на фосфолипиды плаценты [16]. 
Первичный АФС возникает вне 
проявлений иммунного заболева-
ния, вторичный —  осложняет тече-
ние системных аутоиммунных за-
болеваний или развивается на фоне 
персистирующей инфекции. Среди 
пациенток с ПНБ АФС встречается 
у 27–42 %, причем без проведения 
лечения гибель эмбриона или плода 
наблюдается у 85–90 % женщин [17].

АФС представляет собой симпто-
мокомплекс, сочетающий ряд кли-
нических и лабораторных признаков, 
диагноз устанавливается при наличии 
как минимум одного клинического 
и одного лабораторного критерия [18] 
(табл. 2).

Первоначальный комплекс об-
следования при подозрении на АФС 
включает анализ на антифосфолипид-
ные антитела (АФА) и волчаночный 
антикоагулянт (ВА), но если тесты се-
ронегативны, а клинические симпто-
мы присутствуют, пациенты должны 
быть обследованы на наличие анти-
тел к кофакторам β2-GPI, протром-
бину, аннексину V, протеину С и др.

Клинические проявления АФС 
возникают в результате нарушения 
микроциркуляции, гемостаза и пато-
логии сосудистой стенки, формируясь 
с момента зачатия. Помимо тромбо-
тических эффектов АФА, в патогене-
зе осложнений принимают участие 
индуцированные АФА изменения 
адгезивных характеристик предим-
плантационого эмбриона, нарушение 
слияния синцития, снижение глубины 
инвазии трофобласта и подавление 
продукции хорионического гонадо-
тропина человека (ХГЧ).

Тромботические эффекты объясня-
ются воздействием антител на эндоте-
лий сосудов, формированием приобре-
тенного дефицита РS и РС, развитием 
APC-R, нарушением «аннексинового 
щита» [19]. Дифференцировка тро-
фобласта сопровождается выработкой 
естественного антикоагулянта аннек-
сина V, который покрывает фосфоли-
пиды трофобласта, оказывая местный 
антикоагулянтный эффект и препят-
ствуя тромбообразованию во время 
беременности. В присутствии ß2-GPI 
АФА нарушают локальную антикоа-
гулянтную активность аннексина V 
путем блокирования транспорта и уда-
ления белка с поверхности трофоб-
ласта с его последующим протеоли-
тическим разрушением. Исчезновение 
аннексина V с клеточной поверхности 
ускоряет коагуляцию плазмы крови.

Таблица 2
Диагностические критерии антифосфолипидного синдрома

Критерии Условия

Клинические критерии

Сосудистый тромбоз

1. Один или несколько клинических эпизодов артериального, венозного тромбозов или тромбозов мелких сосудов 
в любом органе.

2. Тромбоз должен быть подтвержден воспроизведением изображения, допплеровским исследованием или 
морфологически; поверхностные венозные тромбозы исключаются.

3. Морфологическое подтверждение тромбоза должно быть представлено без наличия значительных 
воспалительных изменений в стенке сосуда

Патология беременности

1. Один или более случай внутриутробной гибели морфологически нормального плода (подтвержденные УЗИ или 
патологоанатомическим исследованием) на сроках 10 и более недель беременности.

2. Один или более случаев преждевременных родов морфологически нормальным плодом до 34 недель 
беременности из-за тяжелой преэклампсии или эклампсии, а также выраженной ФПН.

3. Три и более последовательных случая спонтанных выкидышей до 10 недель с исключением анатомических 
дефектов матки, гормональных нарушений у матери и хромосомных аномалий плода

Лабораторные критерии

Волчаночный антикоагулянт Обнаружение волчаночного антикоагулянта в плазме крови в двух и более пробах с 12-недельным промежутком

Антикардиоли-пиновые антитела Наличие в сыворотке IgG и (или) IgM-изотипов, в средних или высоких титрах, выявляемых не менее двух раз 
с интервалом 12 недель

Антитела к ß2-GP1 Наличие антител к ß2-GP1 изотипов IgG и (или) IgM (в титрах, превышающих 99-й процентиль) в сыворотке или плазме 
крови в двух и более образцах с интервалом не менее 12 недель
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Причины гестационных наруше-
ний при АФС включают подавление 
продукции эндогенного интерлейки-
на-3 (IL-3), препятствующего гипо-
плазии плаценты и развитию ФПН. 
Ряд исследований показали, что пре-
рывание беременности может быть 
вызвано плацентарным воспалением, 
ассоциированным с АФС [20], а про-
воспалительный статус сопровожда-
ется деструкцией эндотелия.

Результатом перечисленных из-
менений в ранние сроки беремен-
ности становится гиперкоагуляция, 
нарушающая нормальные процессы 
имплантации и формирования пла-
центы, что ведет к неудачам ЭКО, не-
вынашиванию беременности, ранней 
ФПН и аномалиям роста и развития 
эмбриона и плода. Прогрессирование 
беременности у женщин с АФС 
усугубляет дистрофические и не-
кротические процессы в плаценте, 
повышенное тромбообразование 
и инфаркты, приводя к преэкламп-
сии, ПОНРП, СЗРП и антенатальной 
гибели плода [17].

Осложнения, связанные с тром-
бофилией или эндотелиозом, можно 
предотвратить назначением препа-
ратов, нормализующих функции 
эндотелия, а также коагуляционное 
и тромбоцитарное звенья гемостаза. 
Это прямые и непрямые антикоа-
гулянты, антиагреганты и средства, 
оказывающие опосредованный эф-
фект, например, глюкокортикоиды, 
витамины группы В и др.

Из антиагрегантов в акушерской 
практике наиболее широко приме-
няются ацетилсалициловая кислота 
и дипиридамол. Низкие дозы ацетил-
салицилата (80–100 мг) способствуют 
высвобождению эндотелием PGI2, 
ингибируют циклооскигензау (ЦОГ) 
тромбоцитов и эндотелиоцитов, пода-
вляют образование тромбоксана А2 —  
мощного индуктора агрегации тром-
боцитов и вазоконстрикции [21]. 
Применение аспирина остается един-
ственно возможной профилактикой 
инсультов и инфарктов у беремен-
ных женщин с синдромом липких 
тромбоцитов. Главным недостатком 
терапии с помощью ацетилсалицило-
вой кислоты является резистентность 
тромбоцитов к аспирину у 10–38 % 
лиц в популяции. Побочные реакции 

включают эрозивно-язвенные пора-
жения желудочно-кишечного трак-
та, «аспириновую астму», развитие 
тромбоцитопении, геморрагические 
осложнения у матери и плода, тенден-
цию к перенашиванию беременности.

С целью профилактики избы-
точной агрегации применяют также 
ингибитор фосфодиэстеразы дипи-
ридамол (суточная доза 75 мг в три 
приема), прием которого приводит 
к росту концентрация плазменного 
аденозина и подавлению функции 
тромбоцитов [21].

Ацетилсалициловая кислота и ди-
пиридамол, как монотерапия, не об-
ладают достаточным противотромбо-
тическим эффектом и используются 
в качестве дополнительного средства 
в комплексной антитромботической 
профилактике. У пациенток с АФС 
число благополучных исходов бере-
менностей без фармакологического 
вмешательства не превышает 10 %, 
в случае применения низких доз 
аспирина увеличивается до 40 %, 
а при комбинации низких доз аспи-
рина и прямых антикоагулянтов до-
стигает максимальных 70 %.

Прямые антикоагулянты пред-
ставлены гликозаминогликана-
ми —  веществами, синтезируемыми 
в эндотелии и регулирующими его 
функции и тромбообразование [22]. 
Гликозаминогликаны поддерживают 
отрицательный заряд сосудистой 
стенки, ее селективную проницае-
мость, регулируют водный обмен, 
почечную фильтрацию, защища-
ют эндотелий от повреждения 
и действия токсических веществ, 
восстанавливают поврежденный 
эндотелий. Эффекты в отношении 
гемостаза связаны с экспрессией 
тканевого активатора плазминогена 
и липолитического фермента, ак-
тивацией процессов фибринолиза. 
В циркулирующей крови гликоза-
миногликаны оказывают сильней-
шее антитромботическое действие, 
модулируют процессы пролифера-
ции и заживления, восстанавливают 
проходимость сосудов.

Несколько молекул натурального 
и синтетического происхождения со-
ставляют семейство гликозаминогли-
канов [13, 23]. Нефракционированный 
гепарин (НФГ) по механизму дей-

ствия является прямым ингибито-
ром тромбина. Антритромботическое 
действие НФГ достигается благодаря 
тому, что в комплексе с ATIII он уско-
ряет инактивацию тромбина, факто-
ра Ха и в меньшей степени факторов 
ХIIа, ХIа и IХа. Но НФГ вызывает 
гепарин-индуцированную тромбо-
цитопению [24], а длительное ис-
пользование способствует развитию 
остеопороза и истощению АТIII и, как 
следствие, развитию гиперкоагуляции 
и тромбоза.

Низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) получают путем деполимериза-
ции НФГ. Этот вид терапии действует 
преимущественно на фактор Ха, мало 
влияя на фактор IIа, поэтому эффект 
НМГ более выражен, а требуемая доза 
меньше по сравнению с НФГ. НМГ 
значительно реже вызывают гепа-
рин-индуцированную тромбоцито-
пению, имеют высокую биодоступ-
ность (85 против 30 % у НФГ), быстро 
всасываются при подкожном введении, 
длительно действуют, обладают более 
предсказуемым антикоагулянтным эф-
фектом [13, 25]. Различия химической 
структуры, методов получения, пери-
ода полураспада, специфики действия 
не позволяют считать НМГ взаимоза-
меняемыми средствами, и фармаколо-
гический профиль каждого препарата 
рассматривается отдельно. В России 
зарегистрированы далтепарин натрия, 
надропарин кальция, эноксапарин на-
трия, бемипарин натрия, парнапарин 
натрия. В отсутствии прямых сравни-
тельных исследований о преимуще-
ствах одного НМГ над другим могут 
служить данные сетевого мета-ана-
лиза [26].

Дефицит PC, PS, одна из двух 
мутаций гена протромбина, APC-R 
и мутация FV Leiden, установлен-
ные у женщины, планирующей 
беременность, являются ввиду вы-
сокого риска ВТЭ и гестационных 
осложнений показанием к назначе-
нию НМГ в профилактических дозах 
на протяжении всей беременности 
и в течение 2–3 месяцев после родов. 
Беременные с врожденной недоста-
точностью АТIII также нуждаются 
в длительной профилактике тромбо-
зов с помощью НМГ, но терапия бу-
дет эффективна только при периоди-
ческих инфузиях концентрата АТIII. 
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Назначение НМГ перечисленным 
категориям пациентов осуществля-
ется гематологом.

Семейство гликозаминогликанов 
включает еще одну молекулу нату-
рального происхождения, отличаю-
щуюся от гепаринов более выражен-
ным действием на эндотелий —  это 
прямой антикоагулянт сулодексид 
(Вессел Дуэ Ф®) [27]. Сулодексид 
является биологическим продуктом, 
получаемым из слизистой оболоч-
ки тонкого кишечника животных, 
и представляет собой естественную 
смесь гликозамингликанов из 80-про-
центного быстродвижущей гепари-
ноподобной фракции с высокой аф-
финностью к АТIII и 20-процентного 
дерматана сульфата с аффинностью 
к кофактору гепарина II. Состав пре-
парата обусловливает его значитель-
ное отличие от НМГ.

Сулодексид  обладает  двой-
ным антикоагулянтным эффектом. 
Быстродвижущая геприноподобной 
фракция слабо взаимодействуя по-
средством антитромбина III с факто-
ром IIа сильнее и дольше ингибирует 
фактор Ха и, следовательно, обеспечи-
вает высокий профиль безопасности. 
Дерматановая фракция, благодаря 
высокой степени связывания с ко-
фактором гепарина II, ингибирует 
фибрин-ассоциированный тромбин, 
обеспечивая антикоагулянтное дей-
ствие в зоне формирующегося тромба, 
что является преимуществом по срав-
нению с системным действием гепа-
ринов. Уникальный состав и механизм 
действия сулодексида позволяют до-
стигать выраженный антитромботиче-
ский эффект при низком риске разви-
тия кровотечения. Механизм действия 
сулодексида связан также со стимуля-
цией синтеза и секреции PGI1, сниже-
нием уровня фибриногена в плазме 
крови, повышением уровня тканевого 
активатора плазминогена и снижени-
ем содержания PAI-1. Выраженная 
фибринолитическая активность су-
лодексида обусловлена сочетанием 
ингибирующего действия на РАI-1 
с широким спектром биологических 
эффектов на различные звенья си-
стемы гемостаза [28]. Лекарственное 
средство способствует восстановле-
нию функции и тромборезистентного 
потенциала эндотелия и стенок ми-

крососудов, воздействует на реоло-
гические свойства крови (снижение 
вязкости), усиливает экспрессию фер-
мента липопротеин-липазы, снижая 
тем самым уровень липидов в крови.

Сулодексид (Вессел Дуэ Ф®) ха-
рактеризуется высокой степенью 
тропности к эндотелию сосудов (90 % 
его абсорбируется именно там) и ока-
зывает антитромботический, профи-
бринолитический, антикоагулянт-
ный и вазопротективный эффекты. 
Использование Вессел Дуэ Ф® сопро-
вождалось значительным снижением 
агрегационной функции тромбоцитов, 
уровнями маpкеpов эндотелиальной 
дисфункции —  фактора Виллебранда 
и циpкулиpующих эндотелиоцитов. 
Сулодексид применяется в качестве 
компонента комплексной терапии 
при различной кардиоваскулярной 
патологии (прямое показание) [28], 
а также нарушениях гемостаза у па-
циенток с тромбофилией, синдромом 
потери плода и для профилактики 
и лечения ФПН у пациенток с АФС.

Особенностью и преимуществом 
сулодексида является его действие 
на эндотелий, более выраженное 
по сравнению с НМГ или антиагре-
гантами [29]. Причем протекция эн-
дотелия осуществляется независимо 
от антитромботических влияний с по-
мощью восстановления поврежденно-
го гликокаликса и внутриклеточного 
матрикса, а также антипролифератив-
ного, противовоспалительного, анти-
оксидантного, антипротеолитического 
и антиишемического эффектов [28]. 
Эффект вазопротекции связан также 
со способностью сулодексида повы-
шать отрицательный заряд и анти-
агрегационную активность эндоте-
лиальных клеток, увеличивая рези-
стентность последних к воздействию 
гомоцистеина, медиаторов воспаления, 
цитокинов и лейкоцитарных протеаз, 
ингибировать адгезию тромбоцитов 
и лейкоцитов в случае повреждения 
эндотелия [30, 31].

Экспериментальные исследова-
ния показали положительное вли-
яние сулодексида на гликокаликс, 
и этот эффект рассматривается как 
один из механизмов ангиопротекции 
у пациентов с СД [32–34]. Имеются 
данные об антиоксидантном действии 
препарата [35].

Эффекты сулодексида изучались 
на модели экспериментальной пре-
эклампсии, которая характеризуется 
дисфункцией митохондрий и нару-
шением процесса окислительного 
фосфорилирования [36]. Результаты 
исследования показали, что сулодек-
сид в отличие от препарата сравнения 
улучшал процессы окислительного 
фосфорилирования и увеличивал функ-
циональную активность митохондрий. 
Эти эффекты могут иметь клиническое 
значение в контексте профилактики 
акушерских осложнений, связанных 
с эндотелиальной дисфункцией.

Накоплены данные по примене-
нию сулодексида в акушерской прак-
тике [37]. В небольшом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании 
изучалась возможность профилактики 
осложнений со стороны плода у жен-
щин с гестационной артериальной ги-
пертензией [38]. Пациенты опытной 
группы с гестационной гипертензией, 
впервые появившейся во время насто-
ящей беременности, получали суло-
дексид (Вессел Дуэ Ф®) в дозе 250 ЛЕ 
дважды в сутки внутрь на протяжении 
25–30 дней в комплексе с традицион-
ным антигипертензивным лечением. 
Для контроля терапии применяли 
определение маркера эндотелиальной 
дисфункции —  фактора Виллебранда, 
ультразвуковое исследование (УЗИ), 
допплерографию, кардиотокографию. 
Результаты исследования показали, что, 
несмотря на проведение антигипертен-
зивной терапии, течение гестационной 
гипертензии во второй половине бере-
менности сопровождалось повышени-
ем уровней фактора Виллебранда и на-
рушениями гемодинамики IА-степени, 
признаками ФПН и развитием СЗРП 
у 30–60 % женщин [38]. При включении 
в схему терапии сулодексида призна-
ки ФПН характеризовались меньшей 
частотой и степенью выраженности: 
уровни фактора Виллебранда были 
в два раза ниже, а симптомы ФПН 
и СЗРП встречались существенно 
реже (7–23 %). Коррекция дисфунк-
ции эндотелия с помощью сулодекси-
да снижала относительный риск ФПН 
на 63 %, и это является достаточным 
основанием для включения данного ле-
карственного средства в комплексную 
терапию гестационной гипертензии 
с целью профилактики ее осложнений.
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Сулодексид является эффективным 
средством патогенетического воздей-
ствия на процессы эндотелиально-
го повреждения при высоком риске 
преэклампсии. Назначение препарата 
со II триместра у беременных с сома-
тической патологией, предраспола-
гающей к преэклампсии, позволяет 
снизить частоту ее тяжелых форм, 
развития ФПН, пролонгировать бере-
менность и улучшать перинатальные 
исходы. Авторы недавнего мета-ана-
лиза показали, что сулодексид стати-
стически значимо снижает уровни АД 
у пациентов с гипертензией, а также 
отметили его способность уменьшать 
альбуминурию / протеинурию [39].

Применение препарата у беремен-
ных с СД первого типа приводило 
к снижению повышенной агрегаци-
онной функции тромбоцитов, умень-
шению уровня маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции, в том числе фактоpа 
Виллебранда, числа циpкулиpующих 
эндотелиоцитов. У беременных с СД 
или хроническим пиелонефритом 
сулодексид эффективнее уменьшал 
проявления и тяжесть преэклампсии, 
чем НМГ, что можно объяснить пода-
влением свертывающей способности 
крови в основном по внешнему, эндо-
телийзависимому пути, тогда как НМГ 
снижают свертывающую способность 
крови преимущественно по внутрен-
нему пути.

Оригинальный  сулодексид 
Вессел Дуэ Ф® выпускается в двух 
лекарственных формах: ампулы 2 
мл раствора, содержащие по 600 ЛЕ, 
и капсулы по 250 ЛЕ (ЛЕ —  липосе-
мические единицы —  единицы высво-
бождения лигюпротеинлипазы). Для 
профилактики преэклампсии у беремен-
ных с соматической патологией (гипер-
тоническая болезнь, CД, хронический 
пиелонефрит) рекомендуется назначе-
ние сулодексида в капсулах по 250 ЛЕ 
2–3 раза в день в течение 3–4 недель 
несколькими курсами, оптимально —  
в 14, 20 и 30 недель беременности [40]. 
Терапия преэклампсии в составе ком-
плексного лечения подразумевает 
на первом этапе внутримышечное вве-
дение препарата, 600 ЛE в сутки, с пере-
ходом на втором этапе на пероральный 
прием по 250 ЛЕ (в капсулах) дважды 
в день. Длительность терапии зависит 
от динамики клинических проявлений.

Из отягощающих беременность 
факторов следует упомянуть гипер-
тиреоидизм, для которого характер-
на хронометрическая и структурная 
гиперкоагуляция, проявляющаяся 
в виде субклинической формы ДВС-
синдрома [41]. Эффекты применения 
сулодексида у беременных с ауто-
иммунным гипертиреоидизмом, ос-
ложненным гипергомоцистеинемией, 
были связаны с достоверным изме-
нением показателей всех звеньев ге-
мостаза, отражающих нормализацию 
общего коагуляционного потенциа-
ла и фибринолитической системы. 
Снижение активности внутрисосу-
дистого свертывания крови и агре-
гации тромбоцитов сопровождалось 
падением уровня гомоцистеина. 
Клинические показатели эффектив-
ности терапии выражались в устра-
нении симптомов угрозы прерывания 
беременности [41].

Вессел Дуэ Ф® можно применять 
в комплексе профилактики ослож-
нений АФС —  невынашивания бе-
ременности, преэклампсии, СЗРП 
и др. Второе профилактическое 
направление состоит в использова-
нии сулодексида в программах ВРТ. 
Гормональная нагрузка в процессе 
стимуляции суперовуляции превыша-
ет физиологические пределы, поэто-
му риск тромбоэмболических ослож-
нений в таких циклах существенно 
растет. При наличии дополнитель-
ных тромбофилических факторов 
следует предусмотреть превентивное 
назначение антикоагулянтов. В раз-
витии осложнений ВРТ, в том числе 
синдрома гиперстимуляции яични-
ков, а также в неудачах импланта-
ции, решающая роль принадлежит 
эндотелиальной дисфункции [42], 
следовательно, применение сулодек-
сида более предпочтительно по срав-
нению с НМГ.

При необходимости антитромбо-
тической профилактики у женщин, 
уже имевших эпизод ВТЭ в анамнезе 
или входящих в группу высокого ри-
ска тромбоза, в схемы терапии также 
включается сулодексид. Его суще-
ственное преимущество по сравнению 
с НФГ и НМГ состоит в возможности 
орального применения: сулодексид 
отличается от гепаринов высокой 
биодоступностью и эффективен при 

приеме внутрь. Сулодексид характе-
ризуется более длительным периодом 
полувыведения и меньшим риском кро-
вотечения. Применение сулодексида 
после окончания антикоагулянтной 
терапии по поводу ВТЭ позволяет су-
щественно снизить риск повторных 
тромбозов без риска кровотечений [43]. 
Использование препарата в течение 
беременности снижает риск тромбозов 
и потери беременности без повыше-
ния риска кровотечений, в том числе 
во время родов. Ряд работ показали 
отсутствие тератогенного эффекта су-
лодексида, что позволяет применять 
его на ранних сроках беременности.

Таким образом, доказанная кли-
ническая эффективность применения 
сулодексида с целью коррекции дис-
функции эндотелия и профилактики 
тромбозов делает его перспективным 
средством для использования в аку-
шерской практике среди пациентов 
с хроническими заболеваниями (ар-
териальная гипертензия, СД, ожире-
ние и др.), аутоиммунной патологией, 
тромбофилиями и связанными с ними 
осложнениями беременности (гестаци-
онный диабет, гипертензия беременных, 
преэклампсия, ПНБ, СЗРП). Развитие 
перечисленных осложнений свидетель-
ствует о наличии у женщины ранней 
эндотелиальной дисфункции и (или) ла-
тентного сосудистого заболевания (ми-
крососудистых или гемостатических 
нарушений), и (или) метаболического 
расстройства. Акушерские осложнения 
в настоящее время относят к гендер-
специфичным факторам кардиоме-
таболического риска у женщин [44], 
следовательно, расширение примене-
ния сулодексида (Вессел Дуэ Ф®) как 
терапии первой линии гестационных 
осложнений, обусловленных эндоте-
лиальной дисфункцией и тромбофили-
ческой предрасположенностью, может 
также стать основой профилактики 
кардиоваскулярной заболеваемости.

Таким образом, рациональное при-
менение антитромботической терапии 
среди женщин с высоким риском аку-
шерских осложнений может суще-
ственно улучшить исходы беремен-
ности для матери и новорожденного. 
Сулодексид в ряду антитромботиче-
ской терапии занимает особое место. 
Поскольку основным фактором пато-
генеза невынашивания беременности 
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и «больших» акушерских синдромов 
является эндотелиальная дисфункция, 
нормализация состояния эндотелия 
препаратом, прицельно направленным 
на этот орган, помогает решить значи-
мые клинические задачи акушерства 
и гинекологии.
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