
98 Медицинский совет • №7, 2018

БЕ
РЕ

М
ЕН

Н
О

СТ
Ь 

И
 Р

О
Д

Ы

Плацентарная недостаточность (ПН) представляет 
собой острый или хронический клинико-мор-
фологический симптомокомплекс, возникаю-

щий в результате сочетанной реакции плода и плаценты 
на различные нарушения состояния материнского орга-
низма [3]. Распространенность ПН является довольно 
высокой – при невынашивании встречается в 50–77% 
случаев, при преэклампсии – в 32%, при сочетании бере-
менности с экстрагенитальной патологией – в 25–45% [4]. 
Особенно часто хроническая плацентарная недостаточ-
ность (ХПН) встречается у женщин с вирусной или бакте-
риальной инфекцией [5]. В 60% ПН приводит к задержке 
развития плода. Среди детей, родившихся у женщин, пере-
несших ПН, перинатальная смертность достигает 10,3% у 
доношенных и 49% у недоношенных [6]. По срокам пер-
вичная ПН возникает до 16-й нед. беременности вслед-
ствие нарушения процессов имплантации и плацентации. 
Вторичная ПН развивается на фоне сформировавшейся 
плаценты (после 16-й нед. беременности) под влиянием 
экзогенных факторов [7]. Острая ПН связана с преждевре-
менной отслойкой, инфарктами плаценты. ХПН может раз-
виваться в различные сроки беременности, протекает 
длительно и может быть компенсированной, субкомпенси-
рованной и декомпенсированной [8]. Выделяют три пато-
генетических механизма развития ПН: плацентарно-мем-
бранный механизм – снижение способности синцитиока-
пиллярной мембраны к транспорту метаболитов; клеточ-
но-паренхиматозный, обусловливающий нарушение кле-
точной активности трофобласта; и гемодинамический 
механизм, при котором развиваются нарушения в сосудах 
маточно-плацентарного и плодово-плацентарного бассей-
нов кровообращения [9]. Основную роль в патогенезе ПН 
отводят нарушению маточно-плацентарной перфузии, что 

приводит к снижению транспорта кислорода и питатель-
ных веществ через плаценту к плоду. Поскольку развитие 
структур и функций плаценты происходит поэтапно, пато-
логические изменения, происходящие в плаценте, зависят 
от характера и  времени воздействия неблагоприятных 
факторов. Нарушение эндоваскулярной миграции трофо-
бласта в  I триместре беременности приводит к задержке 
формирования маточно-плацентарного кровообращения 
с  образованием некротических изменений плацентарно-
го ложа, вплоть до его полного отграничения, и последую-
щей гибели эмбриона. Недостаточность инвазии вневор-
синчатого хориона приводит к неполному преобразова-
нию спиральных артерий, что рассматривают как один из 
основных механизмов редукции маточно-плацентарного 
кровообращения с развитием гипоплазии плаценты 
и  гипотрофии плода [7]. Нарушение маточно-плацентар-
ного кровотока приводит к ишемии, нарушению микро-
циркуляции, отложению иммунных комплексов в трофо-
бласте, нарушению его структуры, дисбалансу между раз-
ветвляющим и неразветвляющим ангиогенезом, наруше-
нию транспорта кислорода и питательных веществ через 
плаценту и доставки кислорода к плоду [10]. В зависимо-
сти от выраженности снижения доставки к плоду кислоро-
да выделяют три последовательных этапа этого хрониче-
ского патологического процесса: гипоксемию, гипоксию 
и асфиксию. Таким образом, имплантация, инвазия трофо-
бласта и дальнейшее функционирование плаценты пред-
ставляются многоступенчатыми процессами эндотелиаль-
но-гемостазиологических взаимодействий со сложной 
аутокринно-паракринной регуляцией [7]. Недостаточные 
адаптационные изменения в системе гемостаза при бере-
менности, а  также дополнительные факторы риска 
(сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, 
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длительный прием гормональных препаратов и др.) могут 
способствовать реализации скрытой тромбофилии 
в  форме тромбозов сосудов плацентарного комплекса 
и  других органов (почки, головной мозг и др.) [11]. Это 
в последующем приводит к развитию и прогрессированию 
наиболее часто встречающихся акушерских осложнений – 
ПН и преэклампсии. Патология спиральных артерий может 
привести как к преждевременной отслойке плаценты, так 
и к ее острому геморрагическому инфаркту [12]. При нару-
шении целостности эндотелия сосуда экспозиция коллаге-
на базальной мембраны стимулирует очень быструю адге-
зию тромбоцитов и одновременно их агрегацию для 
закрытия дефекта. Вслед за начальной фазой адгезии 
происходит трансформация тромбоцитов, что приводит 
к  образованию тромбоцитарной пробки, из которой 
высвобождаются белки, ферменты, вазоактивные и другие 
пептиды, способствующие дальнейшей агрегации тромбо-
цитов [13]. Результатом тромбоза сосудов плацентарного 
комплекса может стать полная блокада микроциркуляции, 
способствующая развитию тяжелых форм преэклампсии 
и  полиорганной недостаточности. 

В повседневной клинической практике ХПН выявляет-
ся у каждой третьей беременной женщины из группы 
высокого риска развития перинатальной патологии. 
Обеспечение более благоприятных перинатальных исхо-
дов гестационного процесса при данной патологии в зна-
чительной мере связано с возможностью пролонгирова-
ния беременности. Анализ многочисленных клинических 
наблюдений свидетельствует о том, что неблагоприятные 
перинатальные исходы при ХПН, задержке внутриутроб-
ного роста плода (ЗРП), длительной угрозе прерывания 
беременности и преждевременные роды в значительной 
мере обусловлены нарушениями фето- и маточно-плацен-
тарного кровотока [14]. 

В комплексной терапии ХПН довольно широко исполь-
зуются антиагреганты и антикоагулянты [12]. 
Патогенетическим обоснованием для их применения слу-
жат сопутствующие данной патологии гемореологические 
нарушения [15]. 

Наиболее безопасный антиагрегант и ангиопротектор– 
дипиридамол, используемый в любые сроки беременно-
сти. Он улучшает микроциркуляцию в плаценте за счет 
увеличения интенсивности коллатерального кровотока, 
повышения синтеза ПГ12, снижения активации и агрега-
ции тромбоцитов, тормозит активность фосфодиэстеразы 
(фермента, разрушающего цАМФ) и потенцирует анти-
агрегантный эффект ПГЕг и простациклина. 

Но несмотря на довольно широкое использование 
антиагрегантов при лечении различных осложнений бере-
менности, многие аспекты данной проблемы остаются 
невыясненными. Не решены, в частности, вопросы о дозо-
вых режимах, оптимальных сроках начала, продолжитель-
ности и прекращении лечебного воздействия. Особое 
место занимает вопрос о возможности профилактического 
применения антиагрегантов как при беременности высо-
кого риска, так и при различных проявлениях ПН.

Цель исследования – оценить эффективность приме-
нения малых доз дипиридамола (75 мг) с целью профилак-

тики ПН у женщин в группе высокого риска возникнове-
ния перинатальной патологии, с осложненным течением 
беременности в анамнезе. 

Материал и методы исследования

Исследование выполнено в период 2015–2017 гг. 
на  клинической базе кафедры акушерства и гинекологии 
ФГБОУ ВО НГМУ МЗ РФ, «Медицинский консультативный 
центр» ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России. 

В ходе исследования было обследовано 58 пациенток, 
которые после ретроспективного изучения особенностей 
течения беременностей и перинатальных исходов в анам-
незе составили группу риска по развитию ПН / осложнения 
предшествующих беременностей преэклампсией и/или 
ЗРП, антенатальной гибелью плода, преждевременными 
родами. Возраст обследованных колебался от 24 до 43 лет, 
в среднем – 26,3 ± 5,2 года. Пациентки разделены на две 
идентичные группы: 1-я группа – 32 беременные из группы 
риска, получавшие дипиридамол 75 мг/сут с момента 
диагностики наличия беременности, в среднем с 5–6 до 
38  нед. беременности, и 2-я группа– 26 беременных из 
группы риска, не получавшие дипиридамол на протяжении 
всей беременности. 

Всем пациенткам было проведено комплексное обсле-
дование: ретроспективный анализ, общий и гинекологиче-
ский осмотр, гематологический и биохимический анализ, 
УЗИ органов малого таза с допплерометрией. Эффект 
дипиридамола оценивался путем изучения изменений 
маточно- и плодово-плацентарного кровотока с помощью 
допплерометрии сосудов матери и плода, исследования 
гемостазиологических показателей и изучения перина-
тальных исходов.

Результаты

При изучении репродуктивного анамнеза было установ-
лено, что у всех беременных имелся отягощенный акушер-
ский анамнез (перинатальные потери, преэклампсия, пре-
ждевременные роды, ЗРП). Гинекологические заболевания 
в анамнезе были у 58 женщин (100%): воспалительные 
заболевания матки и придатков – у 28 (48,28%), эрозия 
шейки матки – у 26 (44,8%), нарушения менструальной 
функции в репродуктивном возрасте – у  19 (32,8%); 
у 11 женщин (18,9%) – миома матки, у 8 (13,8%) – эндоме-
триоз,  у 2 (3,4%) –  бесплодие первичное, у 7 (12,1%) – бес-
плодие вторичное. Экстрагенитальная патология выявлена 
у  27 женщин (46,6%): хронические заболевания почек 
и мочевыводящих путей – у 8 (29,6%), хронические заболе-
вания ЖКТ и печени – у 10 (37,0%); эндокринной системы– 
у 11 (40,7%); миопия различной степени выраженности – 
у 6 (22,2%). 

Таким образом, данная когорта беременных характери-
зовалась высокой частотой экстрагенитальных заболеваний 
и нарушений со стороны репродуктивной системы. При 
этом следует учитывать, что у женщин с отягощенным 
репродуктивным анамнезом нарушения гемодинамической 
адаптации возникают уже с первых недель беременности. 
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Предшествующая беременность в анамнезе у всех паци-
енток отягощена ХПН в 100% случаев (58 пациенток), уме-
ренной преэклампсией – в 44,8% (26), тяжелой преэкламп-
сией– в 6,9% (4), прерывание беременности в сроки до 22 
нед. отмечено у 47 (81,0%) пациенток, преждевременные 
роды– у 11 (19%), ЗРП – у 4 (6,9%), антенатальная гибель 
плода – у  7 (12,1%). Оперативное родоразрешение проведе-
но в 22 (37,9%) случаях;  37 (63,8%) новорожденных роди-
лись с массой тела 2500,0–3499,0 г, 21 (39,7%) –  с массой 
тела менее 2500,0 г.

При анализе особенностей течения и исходов настоящей 
беременности у женщин 1-й и 2-й групп было отмечено, что 
гестационный процесс протекал без осложнений у 27 (84,4%) 
женщин 1-й группы и у 14 (53,8%) женщин 2-й группы. 
Осложнения беременности у пациенток 1-й группы: умерен-
ная преэклампсия – у 5 (15,6%), преждевременные роды – 
у 2 (6,3%); ЗРП и антенатальная гибель плода не наблюда-
лись. У 11 (34,4%) беременных проведено оперативное 
родоразрешение. Средняя масса тела новорожденных соста-
вила 3223,0 ± 714,0 г. У пациенток 2-й группы беременность 
осложнилась умеренной преэклампсией в 30,8% случаев (8), 
тяжелой преэклампсией – в 3,8% (1 случай), преждевремен-
ными родами – в 4 случаях (15,4%), ЗРП – у 1 (3,8%) пациент-
ки, антенатальная гибель плода не наблюдалась. У 12 (46,2%) 
беременных проведено оперативное родоразрешение. 

При сопоставлении приведенных выше клинических 
данных было отмечено, что на фоне длительного приема 
малых доз дипиридамола течение гестационного процесса 
у  беременных из группы высокого риска несколько реже 
осложнялось умеренной преэклампсией, чем при приеме 
плацебо (15,6 и 30,8% соответственно), тяжелой преэкламп-

сией (0 и 3,8% соответственно), преждевременными родами 
(6,3 и 15,4% соответственно), ЗРП (0 и 3,8% соответственно). 
При оценке в 1-й группе все новорожденные (32) родились 
с массой тела  2500,0–3499,0 г, во 2-й группе 24 (92,3%) 
новорожденных родились с массой тела  2500,0–3499,0 г 
и 2 (7,7%)  – с массой менее 2500,0 г. 

Таким образом, проведенное исследование на нашей 
популяции беременных женщин из группы высокого риска 
по развитию ПН дает основание прийти к заключению, что 
раннее и длительное применение малых доз дипиридамола 
(75 мг) снижает риск развития ЗРП, способствует пролонги-
рованию беременности и снижению частоты рождения 
маловесных детей. 

Заключение

ПН является следствием нарушения физиологической 
адаптации материнского организма при беременности. 
Своевременное выделение беременных из группы высокого 
риска, комплексное динамическое наблюдение во время 
беременности, раннее проведение лечебно-профилактиче-
ских мероприятий могут служить существенным резервом 
снижения перинатальной патологии, связанной с ХПН [16, 
17]. В целях профилактики ПН у беременных из группы 
высокого риска рекомендуются длительный прием малых 
доз дипиридамола (Курантил 75 мг) с ранних сроков бере-
менности и отмена препарата за 2 нед. до предполагаемого 
срока родов. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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