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В 
настоящее время имеются многочисленные 

данные, указывающие на наличие адаптивных 

и дизадаптивных вариантов изменения функ-

ционирования системы гемостаза во время беременно-

сти [1, 2]. Если ранее акушерские осложнения (напри-

мер, преэклампсия или плацентарная недостаточность 

(ПН)) рассматривались в основном как симптомоком-

плекс и лечение их носило симптоматический характер, 

то на данном этапе развития современного акушерства 

интенсивно изучаются этиопатогенетические аспекты 

развития акушерских осложнений и разрабатываются 

принципы профилактики, исходящие из патогенетиче-

ской их обоснованности. Во многом такой подход к 

акушерским осложнениям обусловлен широким внедре-

нием последних достижений в области клинической 

иммунологии и гемостазиологии в акушерстве. 

Установлено, что беременность всегда протекает с явле-

ниями гиперкоагуляции, причем в III триместре, и осо-

бенно перед родами, наблюдается выраженное преоб-

ладание процессов свертывания крови над процессами 

фибринолиза, физиологическая роль которых носит 

компенсаторный характер, что позволяет подготовится к 

предстоящей кровопотере. Однако, в случае существую-

щих до беременности тромбофилических состояниях, 

преобладание коагуляции над фибринолизом может 

приобретать патологический характер. О возрастании 

потенциала свертывания крови в конце беременности 

свидетельствует почти двукратное повышение уровня 

фибриногена (до 4 г/л), несмотря на увеличение объема 

плазмы [3–5]. Повышение коагуляционного потенциала 

является важной особенностью беременности и опреде-

ляется функционированием фетоплацентарного ком-

плекса. Нарушения физиологических адаптивных меха-

низмов системы гемостаза можно рассматривать как 

преморбидный фон развития различных акушерских 

осложнений.

Наряду с этим, в современной перинатологии одной 

из ведущих проблем является ПН. Данное осложнение 

беременности встречается, по данным разных авторов,

в 4–22% случаев, сопровождается гипоксией, задержкой 

развития плода (ЗРП) и является одной из основ ных 

причин перинатальной заболеваемости и смертности

[6, 7]. Применяемая классификация ПН основана на

степени выраженности компенсаторно-приспособитель-

ных реакций. Так, при сохраненных компенсаторных 

реакциях в плаценте ее недостаточность имеет субкли-

нический характер (табл. 1) [8]. В этих случаях беремен-

ность, как правило, заканчивается родами жизнеспособ-

ного плода. Однако отождествление компенсаторно-

приспособительных реакций, обеспечивающих полное 

сохранение фетального гомеостаза, с патологическими 

процессами, влекущими за собой отклонения в состоя-

нии плода и новорожденного, не имеет под собой

клинической основы. При возникновении патологиче-

ских состояний со стороны плаценты, в отличие от 

компенсаторно- приспособительных изменений со сто-

роны плаценты, возврата к нормальной функции пла-

центы, как правило, уже не происходит, т. к. появляются 

патологичес кие изменения в гистологической структуре 

плаценты [9–11]. 
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ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПЛАЦЕНТАРНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В целом ПН – патофизиологический феномен, состоя-

щий из комплекса нарушений трофической, эндокринной 

и метаболической функций плаценты, ведущих к ее 

неспособности поддерживать адекватный и достаточный 

обмен между организмом матери и плода. В основе фор-

мирования ПН лежат нарушения компенсаторно-приспо-

собительных механизмов организма беременной женщи-

ны и плаценты, сопровождающиеся циркулярными рас-

стройствами и нарушениями микроциркуляции [12]. 

Ведущую роль в патогенезе ПН играет нарушение деци-

дуальной перфузии, приводящее к значительным цирку-

ляторным нарушениям в плаценте, то есть ПН тесно свя-

зана с состоянием системы гемостаза матери. Несмотря 

на многофакторную природу хронической ПН, в патоге-

незе этого синдрома имеются определенные закономер-

ности. В развитии фетоплацентарной недостаточности 

(ФПН) выделяют несколько взаимосвязанных патогенети-

ческих механизмов: 1) патологическое изменение маточ-

но-плацентарного кровотока; 2) нарушение фетоплацен-

тарного кровообращения; 3) изменение метаболизма, 

синтетической функции и состояния проницаемости 

плазматических мембран; 4) незрелость ворсинчатого 

дерева; 4) снижение компенсаторно-приспособительных 

реакций в системе «мать – плацента – плод» [13]. 

Огромное значение для улучшения перинатальных 

исходов при ПН имеет поиск прогностических маркеров 

нарушения гестационного гомеостаза, на основании 

которых можно выделять группы риска развития ПН и 

проводить в этих группах профилактические мероприя-

тия. К факторам риска, предрасполагающих к развитию 

ПН, относятся возраст матери (моложе 18 и старше 30 

лет), вредные привычки (курение, алкоголь), различная 

соматическая патология (заболевания сердечно-сосуди-

стой системы, легких, почек, тяжелая форма железодефи-

цитной анемии), отягощенный акушерский анамнез 

(самопроизвольные выкидыши, преждевременные роды, 

внутриутробное инфицирование, перинатальные потери), 

пороки развития матки, аномалия развития плаценты и 

пуповины (табл. 2) [8, 9].

Оценив сумму диагностических коэффициентов, 

можно проанализировать степень выраженности факто-

ров риска: до 10 баллов – риска возникновения ПН нет, 

от 10 до 15 баллов – низкий риск развития ПН, от 15 до 

20 баллов  – средний риск развития ПН, более 20 бал-

лов – высокий риск развития ПН [8, 9].

Ведущими в диагностике ФПН в настоящее время 

являются методы эхографии и функциональной оценки 

состояния плода (кардиотокография, кардиоинтервало-

графия, доплерометрическое исследование кровотока) 

[12, 13]. В целом, даже при наличии факторов риска раз-

вития ПН, в большинстве случаев плацента имеет значи-

тельные резервы, и потеря даже 30% от всего объема 

ворсинок может пройти без последствий для роста и 

развития плода, т. е. развивается субклиническая форма 

ПН [14, 15]. Как правило, в таких случаях обнаруживают-

ся гистологические изменения плаценты, а именно 

неправильное развитие спиральных артерий, гиперкоа-

гуляция, дисбаланс системы простациклин – тромбоксан. 

Также было обнаружено повышение активности тром-

боцитов, которое особенно выражено к концу беремен-

ности. Таким образом, состояние тромбоцитарного звена 

гемостаза у женщин с неосложненным течением бере-

менности характеризуется достаточно высоким гемоста-

тическим потенциалом, увеличением интенсивности 

реакции высвобождения эндогенных стимуляторов 

агрегации из тромбоцитов (аденозиндифосфат (АДФ), 

тромбоксан А2). Наряду с усилением интенсивности 

агрегации, по мере прогрессирования беременности 

изменяется и скорость реакции тромбоцитов на воздей-

ствие индукторов агрегации и по мере увеличения 

срока беременности начиная со II триместра происхо-

дит достоверное повышение адгезивно-агрегационных 

Таблица 1.    Классификация плацентарной недостаточности 
(по материалам В.В. Чуб в модификации В.А. Шостака)

Показатель Классификационный 
критерий Критерии

Клинико-
морфологические
признаки

Первичная (ранняя) Возникает при формирова-
нии плаценты до 16 нед.

Вторичная (поздняя) Возникает уже на фоне 
сформированной плаценты 
после 16 нед.

Клиническое
течение

Острая Инфаркты плаценты, пре-
ждевременная отслойка пла-
центы, гибель плода и пре-
рывание беременности

Хроническая ЗРП, гипоксия плода, угроза 
прерывания беременности, 
преждевременные роды

Степень
тяжести

Компенсированная 
(субклиническая)

Отсутствие нарушения кро-
вообращения или IА степень, 
отсутствие признаков ЗРП

Субкомпенсированная Нарушение кровообращения 
в плаценте IБ и II степени, 
начальные признаки центра-
лизации кровообращения
у плода. ЗРП I степени

Декомпенсированная Нарушение кровообращения 
в плаценте III степени, выра-
женные признаки централи-
зации кровообращения
у плода. ЗРП II степени

Отождествление компенсаторно-
приспособительных реакций, обеспечивающих 
полное сохранение фетального гомеостаза,
с патологическими процессами, влекущими
за собой отклонения в состоянии плода
и новорожденного, не имеет под собой 
клинической основы
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свойств тромбоцитов, ускорение реакции высвобожде-

ния [16, 17]. Эти изменения присущи нормальному 

гестационному процессу и их, по-видимому, следует 

рассматривать как адаптационную реакцию организма 

к данному физиологическому состоянию. Однако при 

наличии вышеперечисленных факторов риска, адапта-

ционные изменения могут трансформироваться в пато-

логические процессы, которые, в свою очередь, будут 

способствовать нарушению кровотока в системе мать – 

плацента – плод.

Кроме того, при анализе агрегационной и функцио-

нальной активности тромбоцитов по типам кривых 

агрегатограммы, было выявлено увеличение частоты 

необратимой агрегации в ответ на сильные и слабые 

стимулы, а также снижение частоты обратимой агрега-

ции при стимуляции слабыми стимуляторами. При 

исследовании тромбоцитарного звена системы гемоста-

за нами было обнаружено существенное увеличение 

функциональной активности тромбоцитов у беремен-

ных, которое проявилось в увеличении интенсивности 

агрегации тромбоцитов при стимуляции АДФ. В то 

время как при стимуляции агрегации тромбоцитов кол-

лагеном у рожениц отмечалось укорочение времени 

латентного периода почти в 2 раза, что свидетельство-

вало об ускоренной реакции высвобождения эндоген-

ных стимуляторов агрегации из тромбоцитов. Поскольку 

инициирующим механизмом в развитии и прогрессиро-

вании такой акушерской патологии, как ФПН, являются 

гиперкоагуляционные нарушения, важное место в тера-

пии занимают препараты, обладающие антикоагулянт-

ным и антиагрегантным действием [18, 19].

ПУТИ КОРРЕКЦИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ

На основании вышеизложенного в качестве препара-

та выбора в случае субклинических форм ПН мы можем 

рассматривать антиагреганты, которые дополнительно 

обладают ангиопротективным действием. Это позволит 

достигнуть эффекта нормализации уровней простаци-

клина и тромбоксана, кроме того, предотвращает вазо-

констрикцию, что в значительной степени способствует 

профилактике развития клинических форм ФПН. В част-

ности, применение дипиридамола, как антиагреганта и 

ангиопротектора, может рассматриваться как эффектив-

ное средство профилактики микротромбозов маточно-

плацентарного русла, что, в свою очередь, будет способ-

ствовать улучшению кровотока в системе «мать  – пла-

цента – плод» [20, 21]. 

Антитромбоцитарный механизм действия дипирида-

мола может оказаться гораздо более сложным, чем 

предполагалось ранее. Дипиридамол, с одной стороны, 

ингибирует фермент, участвующий в разрушении аде-

нозина (аденозиндезаминаза), что приводит к повыше-

нию концентрации циклического аденозинмонофосфа-

та (цАМФ) в тромбоцитах, с другой – ингибирует фосфо-

диэстеразу тромбоцитов; то и другое способствует раз-

витию антиагрегантного эффекта. Дипиридамол оказы-

Таблица 2.    Факторы риска развития плацентарной 
недостаточности (по материалам А.Н. Стрижаков с соавт.)

Группа признаков Признаки Диагностический
коэффициент

Осложнения 
настоящей
беременности

Угроза выкидыша +8

Ранний токсикоз беременности +6

Без осложнений -3

Акушерский
анамнез

Медицинские аборты +5

Самопроизвольное прерывание 
беременности

+4

Неразвивающаяся беременность +2

Бесплодие +2

Неосложненный анамнез -5

Гинекологический 
анамнез

Позднее менархе +5

Своевременное менархе -3

Нерегулярный менструальный цикл +5

Регулярный менструальный цикл -3

Воспалительные заболевания 
органов малого таза

+6

Кольпит, цервицит +4

Отсутствие инфекционной патологии -4

Экстра генитальная 
патология

Артериальная гипертензия +3

Артериальная гипотония +4

Заболевания мочевыводящих 
путей

+1

Анемия +6

Острая респираторная вирусная 
инфекция во время беременности

+3

Заболевания сердечно-сосудистой 
системы

+4

Без патологии -7

Паритет
родов

Первые роды +6

Повторные роды +2

Паритет
беременности

Первая беременность +4

Вторая беременность +3

Третья и последующие +1

Масса тела
беременной

Нормальная -3

ИМТ > 28 +5

ИМТ < 18,5 +3

Возраст
беременной

До 18 лет +2

18–24 года -2

25–29 лет -3

Старше 30 лет +3

Курение Да +4

Нет -2

ИМТ – индекс массы тела
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вает так называемый управляемый антитромботический 

эффект за счет нормализации соотношения простаци-

клина и тромбоксана А2 и снижения уровня Са2+ в 

тромбоцитах. Что, как было показано, особенно актуаль-

но в случаях субклинических форм ПН, которые и про-

являются в виде нарушения соотношения простаци-

клин – тромбоксан [22–24].

Кроме того, важной особенностью антитромбоцитар-

ного эффекта дипиридамола является его способность 

блокировать адгезию тромбоцитов к субэндотелию и 

коллагену и стимулировать образование эндотелием про-

стациклина. Также дипиридамол обладает дополнитель-

ными фармакологическими свойствами, в частности тор-

мозит экспрессию провоспалительных цитокинов и 

металлопротеиназы, участвующей в индукции процесса 

тромбогенеза [24, 25]. 

Дипиридамол увеличивает содержание цАМФ двумя 

путями: снижает активность фосфодиэстеразы, инактиви-

рующей цАМФ; стимулирует образования цАМФ под воз-

действием аденозина. Тем самым реализуются его ангио-

протективные свойства и усиливается кровоток в системе 

«мать – плацента – плод». Также под воздействие дипи-

ридамола достигается эффект улучшение микроциркуля-

ции за счет увеличения деформируемости эритроцитов и 

усиления капиллярного кровотока [26–28]. 

С нашей точки зрения, наиболее патогенетически 

обоснованным для лечения и профилактики сосудисто-

тромбоцитарных, микроциркуляторных и гемостатиче-

ских нарушений, присущих ФПН, является дипиридамол 

как препарат, обладающий антиагрегантным и ангиопро-

тективным действием. Действие дипиридамола направ-

лено на улучшение микроциркуляции, торможение тром-

бообразования, уменьшение общего периферического 

сосудистого сопротивления, расширение сосудов, улуч-

шение доставки кислорода к тканям, предотвращение 

гипоксии плода. Благодаря применению дипиридамола 

улучшается маточно-плацентарный и фетоплацентарный 

кровоток (повышается артериальный приток и нормали-

зуется венозный отток из межворсинчатого простран-

ства), снижается или устраняется гипоксия плода, редуци-

руются морфофункциональные нарушения в плаценте 

[29, 30]. Препарат предупреждает дистрофические изме-

нения в плаценте, устраняет гипоксию тканей плода, спо-

собствует накоплению в них гликогена. При лечении и 

профилактике гестоза и ФПН дипиридамол назначают 

внутрь за 1 ч до еды в дозе 25 мг 3 р/сут, курс терапии 

составляет 4–6 нед. Рекомендуемая доза препарата  – 

75–225 мг/сут [31–33].

При исследовании тромбоцитарного звена 
системы гемостаза нами было обнаружено 
существенное увеличение функциональной 
активности тромбоцитов у беременных, 
которое проявилось в увеличении 
интенсивности агрегации тромбоцитов
при стимуляции АДФ
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами была обследована 571 беременная женщина в 

возрасте от 21 до 42 лет. Пациентки имели 3 и более фак-

торов риска развития ФПН (табл. 3). Из группы обследова-

ния исключались пациентки, у которых развивалась пре-

эклампсия. Все обследуемые были разделены на 3 группы.

Первую группу составили 191 беременная, которым 

был назначен дипиридамол (Курантил® N25) в дозе 25 мг 

3 р/сут продолжительностью 6 нед. на сроках до 16 нед. 

беременности. На фоне проводимого лечения в этой 

группе не было отмечено ни одного случая развития кли-

нически выраженных форм ФПН и ЗРП, признаки субкли-

нической формы ПН были отмечены у 48 беременных 

(25,1%) на протяжении всей беременности (рис. 1). У 

большинства пациенток – 164 (85,9%) роды произошли в 

срок или было выполнено плановое кесарево сечение на 

сроке 38–39 нед., только у 27 (14,1%) были преждевре-

менные роды, но не ранее 34 нед. (рис. 2). Средняя оценка 

по шкале Апгар составила 8–9 баллов.

Вторую группу составили 195 беременных, которым 

Курантил® N25 был назначен в дозировке 25 мг 3 р/сут 

продолжительностью 6 нед. в период от 16 до 24 нед. 

беременности. На фоне проводимой терапии в этой груп-

пе были отмечены случаи развития как субклинической 

формы ПН у 67 беременных (34,3%), так и субкомпенси-

рованной формы ПН у 31 беременной (15,9%), декомпен-

сированных форм ПН в этой группе обнаружено не было. 

У большинства пациенток – 139 (71,3%) роды произошли 

в срок или было выполнено плановое кесарево сечение 

на сроке 38–39 нед., у 42 (21,5%) были преждевремен-

ные роды или кесарево сечение по неотложным показа-

ниям на сроке 34–36 нед. И у 14 (7,2%) были преждевре-

менные роды на сроке ранее 34 нед. Средняя оценка по 

шкале Апгар составила 6–8 баллов.

Третью группу составили 185 беременных, которым, 

несмотря на наличие среднего и высокого риска разви-

тия ПН, ранее не было назначено профилактическое 

лечение, под наше наблюдение эти пациентки поступили 

в III триместре беременности. При этом были обнаруже-

ны как компенсированные, так и декомпенсированные 

формы ПН. Так, субклиническая форма ПН была обнару-

жена у 97 пациенток (53,6%), субкомпенсированная 

форма у 43 беременных (23,75%) и декомпенсированная 

форма у 19 пациенток (10,3%). В зависимости от тяжести 

течения ПН пациенткам была назначена терапия, вклю-

чающая антиагреганты (дипиридамол (25–50 мг 3 р/сут) 

и ацетилсалициловая кислота (100 мг 1 р/сут), низкомо-

лекулярный гепарин (до 6 000 МЕ), протеины (гемодери-

ват бычьей крови депротеинзированный). Срочные роды 

или плановое кесарево сечение на сроке 38–39 нед. 

были проведены у 112 беременных (60,5%), у 57 (30,8%) 

были отмечены преждевременные роды или кесарево 

сечение по неотложным показаниям на сроке 34–36 

нед., у 12 пациенток (6,5%) были преждевременные роды 

или кесарево сечение в связи с острым нарушением 

плодово-плацентарного кровотока ранее 34 нед. бере-

менности, 4 беременности (2,2%) закончились мертво-

рождением. Оценка состояния новорожденных по шкале 

Апгар имела значительный разброс от 4 до 8 баллов.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что: 

1) назначение дипиридамола Курантил® N25 в дозировке 

25 мг 3 р/сут беременным со средним и высоким риском 

развития ПН является эффективной мерой профилактики,

Отсутствие ПН
Субклиническая ПН
Субкомпенсированная ПН
Декомпенсированная ПН

48

143

I группа
n = 191

II группа
n = 195

III группа
n = 185

31

97

67
43

19

26

97

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Рисунок 1.    Частота и степень выраженности плацентар-
ной недостаточности в группах обследования на фоне 
проводимого лечения

Срочные роды
Преждевременные роды
на сроке 34–36 недель
Преждевременные роды
на сроке ранее 34 недель
Мертворождение

I группа
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II группа
n = 195

III группа
n = 185

27

164

14

139

42
12
4

112

57
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90%
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70%
60%
50%
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Рисунок 2.    Перинатальные исходы беременностей
в группах обследования

Таблица 3.    Факторы риска развития ФПН в группе 
обследования

Фактор риска
Количество пациентов,

у которых был обнаружен 
данный фактор

Ранний токсикоз настоящей беременности 216

Угроза выкидыша в настоящую беременность 87

Осложненный акушерский анамнез 318

Осложненный гинекологический анамнез 396

Анемия 144

Гипотония 91

Заболевания сердечно-сосудистой системы 117

ИМТ>28 126

Возраст старше 30 лет 238

Курение 127
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2) раннее начало профилактики ПН с применением 

антиагрегантов (до 16 нед. беременности) у женщин 

групп риска более эффективно по сравнению с назна-

чением такой терапии в период от 16 до 24 нед.

В настоящее время не существует единых рекоменда-

ций относительно профилактического назначения анти-

агрегантов (дипиридамола) в группах риска развития ПН, 

однако, учитывая высокую частоту данной патологии и 

возможные неблагоприятные перинатальные исходы 

беременностей, такое профилактическое назначение 

может быть оправдано с точки зрения как симптоматиче-

ской, так и патогенетической терапии, поскольку в основе 

ПН лежат многофакторные патологические процессы 

нарушения функции иммунной системы, системы гемо-

стаза, процессов имплантации эмбриона и плацентации, 

а также сопутствующего воспаления.
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