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Физиологическая беременность развивается на 
фоне постепенно прогрессирующей гиперкоа-
гуляции, которая не приводит к возникнове-

нию тромбозов сосудов, так как ей противостоят есте-
ственные антикоагулянты и фибринолитическая система. 
Физиологическая гиперкоагуляция обеспечивает опти-
мальные условия для плацентации, а в конце беременно-
сти и при родах (совместно с хорошей сократительной 
способностью миометрия) – надежный гемостаз и оста-
новку кровотечения в раннем послеродовом периоде [1]. 
Под тромбофилией (термин введен Эгебергом в 1965 г.) 
понимают нарушения гемостаза и гемореологии, характе-
ризующиеся склонностью к тромбозам сосудов и приво-
дящие к ишемии органов. Согласно отечественной класси-
фикации, выделяют тромбофилии генетически обуслов-
ленные (первичные) и приобретенные (вторичные) [2]. 

Вместе с тем, благодаря современным методам лабо-
раторной диагностики, в настоящее время нередко 
у беременных выявляют нарушения в состоянии физио-
логической гиперкоагуляции, особенно у пациенток 
с  хронической вирусной инфекцией. При циркуляции 
антител к вирусу простого герпеса (ВПГ 1, 2, 6-го типов), 
цитомегаловирусу (ЦМВ), вирусу Эпштейна – Барр (ВЭБ) 
и другим у беременных отмечается нарастание гиперко-
агуляции и гиперагрегации тромбоцитов темпами, 

опережающими физиологические изменения гемостаза 
при беременности. Уже в первом триместре беременно-
сти определяется состояние свертывающей системы 
крови, характерное для второго-третьего триместра 
беременности, что приводит к истощению антикоагулянт-
ной и фибринолитической систем, тромбированию сосу-
дов хориона и отслойке плодного яйца, в результате чего 
у многих пациенток с хронической вирусной инфекцией 
развивается привычное невынашивание беременности 
[3–5]. 

Целью нашего исследования явился анализ эффек-
тивности комплексной терапии, направленной на про-
лонгирование беременности у пациенток с хронической 
вирусной инфекцией и привычным невынашиванием, 
включающей коррекцию гемостаза. 

Материалы и методы. Под наблюдением находились 
100 беременных с привычным невынашиванием на фоне 
хронической вирусной инфекции в первом триместре, 
с  одноплодной беременностью и сроком 6–8 недель 
гестации при поступлении. Диагноз начавшегося 
выкидыша ставили согласно Клиническим рекомендаци-
ям (протокол лечения) «Выкидыш в ранние сроки 
беременности: диагностика и тактика ведения», утверж-
денным  Министерством здравоохранения России 
07.06.2016 за №15-4/10/2-3482 [6]. При этом опирались 
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на клинические данные, результаты инструментального 
и  лабораторного обследований. Всем пациенткам при 
поступлении проводили трансвагинальное ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), подтверждающее наличие плод-
ного яйца в матке, обращая внимание на соответствие 
размеров плодного яйца сроку гестации, наличие сердце-
биения, отслойку хориона. В дальнейшем УЗИ повторяли 
при необходимости через 7 и/или 14 дней, а при 
экстренной ситуации – чаще. Лабораторное исследование 
было всесторонним и включало микробиологические 
исследования и  гемостазиограмму. Исследование состоя-
ния свертывающей системы крови (гемостазиограмму) до 
поступления в стационар пациентки проводили в ФГБУ 
«Научный центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии им. В.И. Кулакова» Минздра-ва России по индивиду-
альным договорам. 

При поступлении, в связи с диагностированным начав-
шимся выкидышем, беременным по их желанию и инфор-
мированному согласию назначали комплексную терапию, 
направленную на сохранение беременности. При выра-
женных кровянистых выделениях из половых путей с 
гемостатической целью однократно вводили внутривенно 
капельно транексамовую кислоту в дозе 500—1  000 мг. 
Всем пациенткам с целью гормональной поддержки 
назначали (или продолжали уже ранее назначенный) 
гестагенный препарат. Дидрогестерон назначали по 40 мг 
однократно, затем по 10 мг через каждые 8  часов до 
исчезновения симптомов, а далее переходили, в связи с 
привычным невынашиванием беременности, на двукрат-
ное введение по 10 мг. Микронизированный прогестерон 
назначали интравагинально по 100–200 мг 2 р/ сут. Вопрос 
о прекращении гормональной терапии в  дальнейшем 
(после выписки из стационара) решал врач акушер-гине-
колог женской консультации, опираясь на известные 
Клинические рекомендации (протокол) [6]. 

В 1-ю группу проспективного исследования были 
включены 63 пациентки, которым в состав комплексной 
терапии, помимо гормональной поддержки (дидрогесте-
рон или микронизированный прогестерон), на основании 
лабораторных данных при установленной гиперкоагуля-
ции и активации внутрисосудистого свертывания был 
включен препарат эноксапарин натрия (Клексан®). 
Препарат назначали подкожно в низких профилактиче-
ских дозах в течение двух и более недель. При выборе 
дозировки ориентировались на приложение 6 Клинических 
рекомендаций (протокол) «Профилактика венозных тром-
боэмболических осложнений в акушерстве и гинеколо-
гии», утвержденное Министерством здравоохранения РФ 
27.05.2014 за №15-4/10/2-3792 [7]. Согласно данному 
нормативному документу, при массе тела пациентки менее 
50 кг ей вводили подкожно 1 р/сут 20 мг эноксапарина 
натрия, при массе тела 51–90 кг доза вводимого препара-
та составляла 40 мг. Во 2-ю группу ретроспективного 
исследования вошли 37 пациенток, ранее находившихся 
на стационарном лечении с аналогичным диагнозом: 
«Начавшийся выкидыш», которым, помимо гормональной 
поддержки, при поступлении с целью коррекции гемоста-
за назначали дипиридамол по 25 мг 3 р/сут. 

Группы беременных были сопоставимы по возрасту: в 
первой группе средний возраст составил 29,2 ± 1,3; во 
второй группе – 28,1 ± 1,5 года (р > 0,05). Проведенный 
клинико-статистический анализ состояния соматического 
и репродуктивного здоровья обследованных пациенток 
показал, что в целом группы были сопоставимы и по дру-
гим анализируемым параметрам. Из экстрагенитальных 
заболеваний в 1-й группе встречались: хронический 
гастрит – у 9 (14,3%), хронический колит – у 7 (11,1%), 
хронический пиелонефрит – у 8 (12,7%) пациенток. 
Во 2-й группе хронический гастрит выявлен у 6 (16,2%), 
хронический колит – у 4 (10,8%), хронический пиелонеф-
рит – у 5 (13,5%) обследованных беременных (р>0,05). 

Акушерский анамнез: все обследованные пациентки 
были повторно беременные, нерожавшие и имели от 3 до 
5 самопроизвольных выкидышей в анамнезе, каждый из 
которых сопровождался выскабливанием стенок полости 
матки. Гинекологический анамнез: дисфункция яичников 
репродуктивного возраста встречалась в 1-й группе в 7 
(11,1%), во 2-й – в 5 (13,5%) наблюдениях (р > 0,05); экто-
пия шейки матки – у 10 (15,9%) и 6 (16,2%) пациенток 
соответственно (р > 0,05). Бактериальный вагиноз диа-
гностирован в анамнезе почти у половины всех обследо-
ванных: у 30 (47,6%) и 17 (45,9%), кандидоз влагалища – у 
17 (27,0%) и 10 (27,0%) пациенток (р > 0,05). От хламидий-
ной инфекции ранее лечились 12 (19,0%) и 6 (16,2%) 
пациенток; от трихомонадной инфекции – 8 (12,7%) и 4 
(10,8%) обследованных беременных (р > 0,05).

У всех обследованных пациенток ранее была диагно-
стирована хроническая вирусная инфекция. Так, циркуля-
ция антител класса IgG к ВПГ 1, 2, 6-го типов выявлена 
у 33 (52,4%) и 20 (54,0%) пациенток 1-й и 2-й групп; к ЦМВ – 
в 25 (39,7%) и 16 (43,2%); к ВЭБ – в 5 (7,9%) и 3 (8,1%) наблю-
дениях соответственно (р > 0,05). У трети обследованных 
пациенток первой и второй групп отмечалось наличие 
сочетанной хронической вирусной инфекции (ВПГ + ЦМВ; 
ВПГ + ВЭБ; ЦМВ + ВЭБ; ВПГ + ЦМВ + ВЭБ). Также в анамнезе 
была диагностирована транзиторно протекавшая папил-
лома-вирусная инфекция в 9 (14,2%) и 5 (13,5%) наблю-
дениях соответственно (р  >  0,05). При микробиологиче-
ских (бактериоскопическое и бактериологическое) иссле-
дованиях отделяемого из цервикального канала и со 
стенки влагалища при настоящей беременности были 
выявлены: бактериальный вагиноз – у 6 (9,5%) и 3 (8,1%); 
неспецифический кольпит – у 7 (11,1%) и 5 (13,5%); гриб-
ковый кольпит – у 5 (7,9%) и 4 (10,8%) пациенток 1-й и 2-й 
групп соответственно (р>0,05). Методом ПЦР-диагностики 
отделяемого влагалища при данной беременности обна-
ружены: ВПГ 1-го, 2-го типов у 2 (3,2%) и 1 (2,7%); ЦМВ – 
у  3 (4,8%) и 2 (5,4%); Chlamydia trachomatis – у 2 (3,2%) и  
1 (2,7%); Ureaplasma urealyticum – у 10 (15,9%) и 7 (18,9%); 
Mycoplasma genitalium – у 5 (7,9%) и 3 (8,1%) пациенток 
1-й и 2-й групп соответственно (р > 0,05). У большинства 
пациенток выявленная инфекция была в виде ассоциаций 
бактерий, вирусов, уреа- и микоплазм. Санацию влагалища, 
учитывая первый триместр беременности, проводили 
0,01%-ным раствором мирамистина в  течение 2 недель, 
обладающего широким спектром антибактериального, 
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противовирусного и противогрибкового действия. Далее 
пациенткам рекомендовали интравагинальное введение 
препарата с активированной глицирризиновой кислотой, 
имеющего иммуномодулирующие, противовирусные и 
противовоспалительные свойства. Данные препараты для 
местного применения при наличии показаний разреше-
ны в первом триместре беременности.

Результаты и их обсуждение
Все беременные, включенные в исследование, имели 

привычное невынашивание беременности на фоне хро-
нической вирусной инфекции. При анализе гемостазио-
граммы у них выявлены изменения в состоянии сверты-
вающей системы крови в виде гиперкоагуляции, актива-
ции внутрисосудистого свертывания и/или гиперагрега-
ции тромбоцитов. Результаты гемостазиограммы до кор-
рекции гемостаза представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у обследованных беременных 
отмечалась гиперкоагуляция по данным АЧТВ и ТЭГ; акти-
вация внутрисосудистого свертывания крови по данным 
D-димера и повышение ристомицин- и эпинефрин-агрега-
ции тромбоцитов. Достоверных различий между группами 
не отмечено. 

Также всем пациенткам проводили клинический анализ 
крови, где, помимо всех прочих показателей, обращали 
внимание на число тромбоцитов. Среднее число тромбо-

цитов было нормальным в обеих группах: у пациенток 1-й 
группы оно составило 223,6 ± 24,8 х 109/л, у пациенток 2-й 
группы – 238,6 ± 11,5 х 109/л (p > 0,05). Изначальное отсут-
ствие тромбоцитопении свидетельствовало об удовлетво-
рительном состоянии сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза.

Согласно современным представлениям, инфекцион-
ные агенты, особенно вирусы (ВПГ 1, 2, 6-го типов; ЦМВ, 
ВЭБ, ВИЧ и др.), хламидии, микоплазмы, могут нарушать 
состояние свертывающей системы крови как при остром, 
так и при хроническом течении инфекционного процесса. 
При острой стадии заболевания данные микроорганизмы 
способны напрямую поражать эндотелиоциты, что приво-
дит к развитию васкулитов и нарушению нормального 
влияния эндотелия на состояние свертывающей системы 
крови [3–5]. При острой ВПГ-инфекции или обострении 
хронической герпетической инфекции в начале беремен-

ности реализация иммунного ответа в организме беремен-
ной осуществляется преимущественно по Th1-типу. 
Повышение Th1-цитокинов (в т. ч. ИФН-γ) усиливает выра-
ботку простагландинов в амнионе и децидуальной оболоч-
ке, приводит к усилению сокращений миометрия и возмож-
ному выкидышу. Кроме того, цитокины Th1-пути усиливают 
выработку прокоагулянтов, переход протромбина в тром-
бин, образование тромбов в сосудах трофобласта [3, 4, 8]. 
А  тромбин – это многофункциональная протеаза, которая 

Показатели гемостазиограммы 1-я группа (n = 63) 2-я группа (n = 37) Референсные интервалы для 
беременных в 1-м триместре

Фибриноген, г/л 4,89 ± 0,5 4,93 ± 0,4 1,8–4,7

Протромбиновое время, сек 13,1 ± 0,1 12,9 ± 0,5 11–16

Протромбин по Квику, % 106,9 ± 8,8 101,4 ± 10,1 80–120

МНО 0,97 ± 0,1 1,01 ± 0,2 0,8–1,2

АЧТВ, сек 18,7 ± 0,1 19,3 ± 0,2 20–40

Тромбоэластограмма (r+k), мм 10,5 ± 0,6 +
+ 5,6 ± 0,2

12,5 ± 2,0 +
+ 3,8 ± 1,8

21–27

Тромбоэластограмма (Ma), мм 55,1 ± 3,1 50,8 ± 2,9 40–48

Тромбоэластограмма (ИТП), у.е. 24,4 ± 1,8 20,7 ± 2,7 6–12

Агрегация тромбоцитов с АДФ,% 65,8 ± 2,9 70,3 ± 3,1 50–75

Агрегация тромбоцитов с эпинефрином, % 78,4 ± 1,5 76,9 ± 1,1 50–75

Агрегация тромбоцитов с коллагеном, % 63,8 ± 5,1 68,0 ± 8,1 50–75

Агрегация тромбоцитов с ристомицином, % 85,2 ± 3,8 80,1 ± 1,7 50–75

D-димер, мкг/л 1385,8 ± 84,6 1208,5 ± 20,7 10–550

Антитромбин III, % 90,3 ± 8,5 101,5 ± 10,2 75–125

РКМФ отрицательный отрицательный отрицательный

Таблица 1.     Показатели гемостазиограммы у обследованных пациенток до лечения
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не только участвует в процессе свертывания крови и тром-
бообразовании, но и повышает сократительную активность 
гладкой мускулатуры, в том числе мышечного слоя стенки 
сосудов, кишечной стенки и миометрия. Зарубежные иссле-
дования показали, что при назначении ингибитора тромби-
на – гепарина снижается не только способность крови 
к  свертыванию, но и уменьшается сократительная актив-
ность гладкой мускулатуры, в частности миометрия [8–10]. 

При хронической вирусной инфекции (ВПГ 1, 2, 6-го 
типов; ЦМВ; ВИЧ и др.) имеет место постоянная выработка 
и циркуляция противовирусных антител, что, в свою оче-
редь, сопровождается активацией гемостаза и создает 
эффект тромбофилии [3, 11–14]. У беременных с хрониче-
ской вирусной инфекцией уже в начале беременности 
может быть выявлена гиперагрегация тромбоцитов, гипер-
коагуляция, не соответствующая сроку гестации, снижение 
антикоагулянтной и фибринолитической активности, что 
может в дальнейшем явиться предпосылкой к развитию 
синдрома ДВС крови и другим тяжелым акушерским 
осложнениям [5, 12]. Поэтому назначение антикоагулянтов 
для коррекции гемостаза таким пациенткам с современной 
точки зрения является патогенетически оправданным 
[11– 13]. В акушерской практике в России, согласно 
Клиническим рекомендациям (протоколу) «Профилактика 
венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве 
и гинекологии», утвержденным Министерством здравоох-
ранения РФ в 2014 г., по показаниям могут применяться 
низкомолекулярные гепарины: эноксапарин, далтепарин и 
надропарин в различных дозах: от низких профилактиче-
ских до терапевтических [7].

В нашем исследовании мы использовали препарат 
эноксапарин натрия (Клексан®), так как это низкомолеку-
лярный гепарин, произведенный путем деполимеризации 
из стандартного гепарина; химически – это гликозоамино-
гликан со средней молекулярной массой 4500 дальтон. 
В очищенной системе in vitro эноксапарин натрия обладает 
высокой антиХа-активностью (примерно 100 МЕ/мл) 
и низкой антиIIа- или антитромбиновой активностью (при-
мерно 28 МЕ/мл). Эта антикоагулянтная активность дей-
ствует через антитромбин III (AT-III), обеспечивая антикоа-
гулянтную активность. Кроме антиХа-/IIа-активности, также 
выявлены дополнительные антикоагулянтные и противо-
воспалительные свойства эноксапарина натрия как у здо-
ровых людей и пациентов, так и на моделях животных. Это 
включает АТ-III-зависимое ингибирование других факторов 
свертывания:  фактор VIIa, активацию высвобождения 
ингибитора пути тканевого фактора (ПТФ), а также сниже-
ние высвобождения фактора Виллебранда из эндотелия 
сосудов в кровоток. Эти факторы обеспечивают антикоагу-
лянтный эффект эноксапарина натрия в целом [15]. Также, 
по данным клинических наблюдений в России и за рубе-
жом, не отмечено отрицательного влияния данного препа-
рата на плод и новорожденного. В сравнении с нефракци-
онированным гепарином эноксапарин оказывает более 
слабое воздействие на деятельность тромбоцитов, на агре-
гацию и первичный гемостаз, поэтому на фоне его введе-
ния риск геморрагических осложнений достоверно ниже 
[15]. 

При назначении низких (профилактических) дозиро-
вок не вызывает сильного удлинения АЧТВ. Средняя мак-
симальная антиХа-активность плазмы наблюдается через 
3–5 ч после п/к введения препарата и составляет при-
мерно 0,2, 0,4, 1,0 и 1,3 антиХа МЕ/мл после п/к введения 
20, 40 мг и 1 и 1,5 мг/кг соответственно. T1/2  составляет 
4 ч (после однократного п/к введения) и 7 ч (после много-
кратного введения препарата), но антиХа-свойства про-
являются еще в течение 18 часов, поэтому данный пре-
парат можно назначать 1–2 р/сут [15]. При назначении 
низких доз низкомолекулярного гепарина специальный 
контроль за показателями системы гемостаза и числом 
тромбоцитов не требуется [7]. В нашем исследовании 
всем пациенткам 1-й группы назначали эноксапарин 
в низких профилактических дозах.

Заслуживают внимания также данные [5, 12, 16], что 
низкомолекулярные гепарины обладают еще и противо-
воспалительным действием, которое осуществляется за 
счет ингибирования лейкоцитарно-эндотелиальных взаи-
модействий, антицитокиновых свойств (подавление экс-
прессии ФНО-α) и подавления экспрессии тканевого 
фактора (TF) на эндотелии. Учитывая возможность нали-
чия хронического эндометрита у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности на фоне хронической 
вирусной инфекции и обострения хронического эндоме-
трита с началом имплантации плодного яйца, противо-
воспалительный эффект НМГ являются также полезным 
[9, 8, 16]. 

Все пациентки хорошо переносили назначенное 
лечение, не было констатировано побочного действия 
назначенных препаратов или тромботических осложне-
ний. Некоторое транзиторное увеличение кровяных 
выделений из половых путей у половины пациенток пер-
вой группы расценивали как опорожнение ретрохори-
альной гематомы, что подтверждали данные повторного 
УЗИ, проводимого в динамике. Благодаря проводимому 
лечению сохранить желанную беременность удалось у 51 
(80,9%) и 22 (59,4%) пациенток первой и второй групп 
соответственно (р < 0,05). Достоверно более низкий про-
цент сохранения беременности во 2-й группе пациенток, 

Физиологическая гиперкоагуляция обеспечивает 
оптимальные условия для плацентации, а в конце 
беременности и при родах (совместно с хорошей 
сократительной способностью миометрия) – 
надежный гемостаз и остановку кровотечения 
в раннем послеродовом периоде. Под тромбофилией 
(термин введен Эгебергом в 1965 г.) понимают 
нарушения гемостаза и гемореологии, 
характеризующиеся склонностью к тромбозам 
сосудов и приводящие к ишемии органов. Согласно 
отечественной классификации, выделяют 
тромбофилии генетически обусловленные 
(первичные) и приобретенные (вторичные) 
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анализируемой ретроспективно, с нашей точки зрения, 
объясняется не совсем адекватно проводимой в прошлые 
годы коррекцией гемостаза у пациенток с имеющимися 
гиперкоагуляцией и активацией внутрисосудистого свер-
тывания крови. От назначения антикоагулянтов беремен-
ным в ретроспективно оцениваемой группе лечащих 
врачей сдерживало наличие кровяных выделений из 
половых путей. Пациенткам этой группы после внутри-
венного введения транексамовой кислоты назначали 
препарат дезагрегантного действия дипиридамол, кото-
рый расценивали как менее опасный в плане геморраги-
ческих осложнений [17]. Однако, как показал анализ 
гемостазиограммы, коррекции коагуляционного звена 
гемостаза при назначении дипиридамола у большинства 
пациенток не отмечалось, что увеличивало риск тромбо-
за сосудов хориона с прогрессирующей его отслойкой. 
Потери беременности отмечались в подавляющем боль-
шинстве случаев в первые трое суток от начала лечения. 
Вместе с тем при сравнении результатов лечения обсле-
дованных нами пациенток с результатами лечения паци-
енток с аналогичным диагнозом 7–10 лет назад, по дан-
ным годовых отчетов, видно, что полученные результаты 
сохранения беременности (в 1-й группе – 80,9%; во 
2-й  – 59,4%) достоверно выше, чем при полном отсут-
ствии коррекции гемостаза. Данные архива клиники сви-
детельствуют, что сохранить беременность в гинекологи-
ческом стационаре, оказывающем экстренную помощь 

при начавшемся выкидыше, удавалось лишь у 46–50% 
пациенток, поступавших с данным диагнозом. 

Повторное исследование состояния гемостаза 
выполнено у пациенток, продолжавших лечение, направ-
ленное на сохранение беременности, через 2 недели 
от начала  проведения комплексной терапии. Результаты 
гемостазиограммы представлены в таблице 2.

При сравнении результатов гемостазиограммы 
у  обследованных нами пациенток, получавших лечение, 
направленное на пролонгирование беременности 
(табл. 2), видны достоверные различия между группами 
по показателям АЧТВ, ТЭГ и D-димера, которые свиде-
тельствуют о снижении активации внутрисосудистого 
свертывания и гиперкоагуляции в 1-й группе пациенток, 
получавших низкомолекулярный гепарин, по сравнению 
со 2-й группой пациенток, получавших дипиридамол. 

При циркуляции антител к вирусу простого 
герпеса (ВПГ 1, 2, 6-го типов), цитомегаловирусу 
(ЦМВ), вирусу Эпштейна – Барр (ВЭБ) и другим 
у беременных отмечается нарастание 
гиперкоагуляции и гиперагрегации тромбоцитов 
темпами, опережающими физиологические 
изменения гемостаза при беременности

Показатели гемостазиограммы 1-я группа (n = 51) 2-я группа (n = 22) Референсные интервалы для бере-
менных в 1 триместре

Фибриноген, г/л 4,4 ± 0,3 4,8 ± 0,1 1,8–4,7

Протромбиновое время, сек 14,2 ± 0,5 15,9 ± 0,1 11–16

Протромбин по Квику, % 100,2 ± 3,8 90,1 ± 6,4 80–120

МНО 0,8 ± 0,1 0,91 ± 0,2 0,8–1,2

АЧТВ, сек 22,7 ± 0,2* 18,1 ± 0,1 20–40

Тромбоэластограмма (r+k), мм 18,5 ± 0,1 +
+ 8,0 ± 0,3*

14,5 ± 1,9 +
+ 5,8 ± 0,8

21–27

Тромбоэластограмма (Ma), мм 45,1 ± 1,8* 50,8 ± 0,1 40–48

Тромбоэластограмма (ИТП), у.е. 14,4 ± 0,8* 24,4 ± 1,7 6–12

Агрегация тромбоцитов с АДФ, % 63,9 ± 0,9 60,3 ± 0,1 50–75

Агрегация тромбоцитов с эпинефрином, % 70,4 ± 0,5 66,9 ± 3,4 50–75

Агрегация тромбоцитов с коллагеном, % 60,0 ± 0,3 58,0 ± 2,4 50–75

Агрегация тромбоцитов с ристомицином, % 68,0 ± 0,8 70,1 ± 0,3 50–75

D-димер, мкг/л 785,8 ± 84,6* 1128,5 ± 40,5 10–550

Антитромбин III, % 100,2 ± 9,0 109,5 ± 10,2 75–125

РКМФ отрицательный отрицательный отрицательный

* Достоверные различия между группами пациенток (р < 0,05).

Таблица 2.     Показатели гемостазиограммы через 2 недели от начала лечения 
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Препарат дипиридамол, как известно, на коагуляционное 
звено гемостаза не действует, но имеет дезагрегантные, 
сосудорасширяющие и иммуномодулирующие свойства, 
которые могут положительно влиять на изменения в сосу-
дисто-тромбоцитарном звене свертывающей системы 
крови [17]. Как видно из представленной таблицы 2, 
у пациенток 2-й группы, получавших дипиридамол, агре-
гация тромбоцитов действительно нормализовалась, если 
сравнить эти показатели с таковыми до начала лечения. 
Вместе с тем отмечена нормализация степени агрегации 
тромбоцитов и в 1-й группе пациенток, которые получали 
низкомолекулярный гепарин, так как данный препарат, 
согласно инструкции, помимо антикоагулянтного, прояв-
ляет и слабое дезагрегантное действие (табл. 2). Важно 
отметить отсутствие выраженных подкожных гематом 
в  местах введения надропарин кальция у пациенток, 
получавших данный препарат в низких профилактиче-
ских дозах, что свидетельствует о мягком действии, не 
сопровождающемся выраженной гипокоагуляцией. 
Форма выпуска эноксапарина в шприце с тонкой иглой 
позволяет пациенткам после предварительного инструк-
тажа при необходимости самостоятельно вводить назна-
ченный врачом препарат в амбулаторных условиях. 
Среди наших пациенток почти половина беременных 
были выписана домой с рекомендациями продолжить 
введение низкомолекулярного гепарина в амбулаторных 
условиях с  последующим контролем гемостазиограммы 
через 2 недели. Также всем пациенткам рекомендовали в 
ближайшее время провести обследование для исключе-
ния наследственной и приобретенной тромбофилии 
высокого риска: мутации фактора V (Leiden), фактора II 
(протромбин, G20210A), наследственного дефицита анти-
тромбина III, протеинов C, S, антифосфолипидного син-
дрома. При выявлении у пациенток наследственной 
тромбофилии высокого риска или антифосфолипидного 
синдрома им показано назначение НМГ всю беремен-
ность и 6 недель после родов [7, 18]. При отсутствии 
наследственной тромбофилии высокого риска или АФС 
курс НМГ, с нашей точки зрения, у пациенток с диагности-
рованной гиперкоагуляцией и активацией внутрисосуди-
стого свертывания на фоне хронической вирусной 
инфекции может быть кратковременным (но не менее 
14 дней). 

Кроме обследования на наличие тромбофилии высо-
кого риска, пациенткам с привычным невынашиванием 
мы также рекомендовали определение уровня гомоци-
стеина в крови. Повышение уровня гомоцистеина более 

10 мкмоль/л в первом триместре беременности, по 
данным многих зарубежных и отечественных исследо-
ваний, может приводить к порокам развития у плода, 
а также способствовать тромбированию сосудов хорио-
на, что может способствовать самопроизвольному выки-
дышу. Наши исследования показали, что хроническая 
вирусная инфекция у беременных может сочетаться 
с  гипергомоцистеинемией легкой или средней степени 
тяжести [19,  20]. Согласно рекомендациям ВОЗ и FIGO 
(2015), а также приказу Минздрава России №572 [21, 22], 

всем женщинам на этапе прегравидарной подготовки 
(2–3  мес.) в  течение всей беременности и лактации 
рекомендуется принимать 400 мкг фолиевой кислоты. 
Пациенткам и их партнерам, относящимся в группу уме-
ренного риска по развитию пороков нервной трубки и 
сердца у плода, а также пациенткам с легкой гипергомо-
цистеинемией следует рекомендовать 800—1 000 мкг/
сут фолиевой кислоты начиная за 2–3 мес. до наступле-
ния беременности [19, 22]. Для коррекции уровня гомо-
цистеина таким беременным можно рекомендовать, 
например, поливитаминно-минеральный комплекс 
Витрум пренатал форте, который содержит сбалансиро-
ванный комплекс витаминов группы В (В2, В6, В9, В12) в 
оптимальных дозировках и полный комплекс антиокси-
дантов, он подходит для длительного непрерывного 
приема в комплексной профилактике тромбозов сосу-
дов. Доза фолиевой кислоты в данном лекарственном 
препарате составляет 800 мкг, что достаточно для купи-
рования легкой гипергомоцистеинемии. Беременным 
высокого риска, у которых (или их партнеров) в анамне-
зе уже выявлялись пороки нервной трубки у плода или 
тяжелая гипергомоцистеинемия, допустимо применение 
лечебных доз фолатов в суточной дозе до 4 000 мкг (до 
1 000 мкг в составе витаминно-минеральных комплек-
сов и 3 000 мкг в виде «чистой» фолиевой кислоты) [20, 
22].

В последние годы получены также убедительные 
данные о влиянии тромботической микроангиопатии на 
развитие акушерской патологии как в первой, так и во 
второй половине беременности. Доказано, что у опреде-
ленной части беременных тромботическая микроангио-
патия связана с имеющимся в организме дефицитом 
магния [23, 24]. Есть сведения о пользе назначения 
пациенткам с дефицитом магния до и во время бере-
менности препарата цитрата магния, который обладает, 
помимо всех известных полезных свойств, легким анти-
агрегантным эффектом, необходимым для профилакти-
ки тромботической микроангиопатии [23, 24]. 

Согласно современным представлениям, 
инфекционные агенты, особенно вирусы 
(ВПГ 1, 2, 6-го типов; ЦМВ, ВЭБ, ВИЧ и др.), 
хламидии, микоплазмы, могут нарушать 
состояние свертывающей системы крови как 
при остром, так и при хроническом течении 
инфекционного процесса 

При острой ВПГ-инфекции или обострении 
хронической герпетической инфекции в начале 
беременности реализация иммунного ответа 
в организме беременной осуществляется 
преимущественно по Th1-типу 
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Повторные микробиологические исследования, про-
веденные в обеих группах обследованных пациенток 
после окончания санации влагалища, свидетельствовали 
об эффективности проведенной терапии и наличии нор-
моценоза влагалища у 60 (95,2%) и 35 (94,6%) пациенток 
в 1-й и 2-й группах соответственно. Дисбиоз влагалища 
отмечен у пациенток, самостоятельно прервавших лече-
ние, поэтому им была назначена санация влагалища 
повторно.

Таким образом, при назначении комплексного лече-
ния беременным с привычным невынашиванием на фоне 
хронической инфекции, целесообразно учитывать дан-
ные исследования гемостаза, так как система свертыва-
ния крови чутко реагирует на наличие в организме 
инфекции и воспалительного процесса. Чаще всего при 
этом отмечается гиперкоагуляция и активация внутрисо-
судистого свертывания, что приводит к тромбированию 
сосудов хориона, а активация провоспалительного цито-
кинового звена способствует отслойке плодного яйца от 
стенки матки. Адекватно назначенная коррекция гемоста-
за (НМГ – при гиперкоагуляции и активации внутрисосу-
дистого свертывания, дезагреганты – при гиперагрегации 
тромбоцитов) сохраняет возможность адекватного кро-
воснабжения плодного яйца. 

При выборе НМГ необходимо быть уверенным в пред-
сказуемом действии препарата.

Так в сравнительных клинических исследованиях ори-
гинального эноксапарина и его биоаналогов показано, 
что воспроизведенные препараты по-разному расщепля-
ются гепариназой, а это свидетельствует о возможных 
различиях в структуре некоторых олигосахаридов, входя-
щих в их состав, обладают неодинаковой анти-Ха актив-
ностью, поразному влияют на высвобождение ингибитора 
тканевого фактора и активацию тромбининдуцируемого 
ингибитора фибринолиза. Биоаналоги продемонстриро-
вали существенные отклонения от оригинального препа-
рата в способности ингибировать образование фибрино-
вого тромба и генерацию тромбина, а также в иммуно-
генности [25]. Также можно надеяться и на неспецифиче-
ские противовоспалительные (иммуномодулирующие) 
свойства современных НМГ и дезагрегантов, столь необ-
ходимые пациенткам с привычным невынашиванием на 
фоне хронических вирусных инфекций. Поэтому ком-
плексная терапия, направленная на сохранение бере-
менности при угрожающем или начавшемся выкидыше, 
включающая гормональную поддержку и коррекцию 
гемостаза, а также витаминотерапию и препарат магния, 
может расцениваться как патогенетическая, обладающая 
явными преимуществами перед симптоматической тера-
пией или выжидательной тактикой, и имеет право на 
более широкое применение в практическом здравоохра-
нении.
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