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ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения 
ГБП — гемолитическая болезнь плода
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КОК — комбинированные оральные контрацептивы
КС — кесарево сечение
КТ — компьютерная томография
КТГ — кардиотокография
МРТ — магнитно-резонансная томография
НМГ — низкомолекулярные гепарины
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НПВС — нестероидные противовоспалительные средства
ОЦК — объем циркулирующей крови
ОШ — отношение шансов
РДС — респираторный дистресс-синдром
РНК — рибонуклеиновая кислота
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MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроците
MCV — средний корпускулярный объем эритроцита



Глава 1

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ И СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

1.1. АНЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, 
под анемией в период беременности подразумевается снижение уровня 
гемоглобина ниже 110 г/л, а в послеродовом периоде ≤100 г/л.

По определению Британского комитета по стандартизации и гемато-
логическим гайдлайнам, диагноз анемии у беременных правомочен при 
снижении уровня гемоглобина ≤110 г/л в I и III триместрах, ≤105 г/л во 
II триместре и ≤100 г/л после родов.

Дефицит железа является самой распространенной причиной сни-
жения концентрации гемоглобина и диагностируется у 30–40% бере-
менных.

Физиологическое снижение концентрации гемоглобина связано 
с формированием физиологической гемодилюции. К норме после 
физиологических родов концентрация гемоглобина и гематокрита воз-
вращается через 3 мес.

Для обеспечения всех потребностей физиологически протекающей 
беременности и родов требуется около 1 г железа. Прежде всего оно 
тратится на обеспечение эритропоэза у матери и плода, на формирова-
ние плаценты и на поддержание уровня ферритина.

Классификация анемий
1. По цветовому показателю (ЦП):

 •нормохромная анемия (ЦП — 0,9–1): гемолитические, апластиче-
ские, анемии хронических заболеваний;
 •гипохромная анемия (ЦП <0,85): железодефицитные, сидероахри-
стические, талассемия, анемии хронических заболеваний;
 •гиперхромная анемия (ЦП >1,1): В12- и фолиеводефицитные ане-
мии.

2. По патогенезу развития:
 •постгеморрагические анемии (острая, хроническая);
 •анемии в результате нарушения продукции эритроцитов (железо-
дефицитные, мегалобластные, сидеробластические, анемии хро-
нических заболеваний, апластические анемии);
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 •анемии, обусловленные повышенным разрушением эритроцитов 
(гемолитические).

3. По морфологическому варианту анемического синдрома (табл. 1).

Таблица 1

Классификация анемий по морфологическому варианту

Определение морфологического варианта анемии

Микроцитарная Нормоцитарная Макроцитарная

MCV менее 75 фл MCV 75–95 фл MCV более 95 фл

Гипохромная Нормохромная Гиперхромная

MCH менее 24 пг MCH 24–34 пг MCH более 34 пг

MCHC менее 30 г/л MCHC 30–38 г/л MCHC более 38 г/л

Примечание. MCV — средний корпускулярный объем эритроцита, MCH — среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, MCHC — средняя концентрация гемоглоби-
на в эритроците.

Классификация манифестного дефицита железа по степени тяжести 
представлена в табл. 2.

Таблица 2

Степень тяжести анемии

Степень тяжести Уровень гемоглобина (Нb), г/л

Легкая 110–90 (для беременных), 100–90 (для родильниц)

Средняя От 89 до 70

Тяжелая Менее 70

Персистирующая или рефрактерная анемия — это стойкое сниже-
ние уровня гемоглобина до 85 г/л и ниже на фоне применения препа-
ратов железа и фолиевой кислоты.

Алгоритм диагностического поиска в зависимости от типа анемии 
представлен на рис. 1–3.

МИКРОЦИТАРНАЯ ГИПОХРОМНАЯ АНЕМИЯ 
(ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ)

Факторами риска развития железодефицитной анемии (ЖДА) во вре-
мя беременности являются:

 •существующая ранее анемия;
 •многоплодная беременность;
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Уровень сывороточного железа
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Рис. 1. Микроцитарная гипохромная анемия

Уровень ретикулоцитов в периферической крови
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Рис. 2. Нормоцитарная (нормохромная) анемия
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Морфология крови и костного мозга
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Рис. 3. Макроцитарная анемия

 •высокий паритет (более 3 родов);
 •интергенетический интервал менее одного года;
 •кровотечения в анамнезе;
 •юный возраст (до 18 лет);
 •принадлежность к «свидетелям Иеговы».
Дефицит железа у матери является фактором риска его развития 

и у новорожденного, который проявится развитием анемии в течение 
первых 3 мес жизни. Большинство авторов рекомендуют дополнитель-
ный профилактический прием препаратов железа во время беременно-
сти. Однако превышение физиологических норм потребления железа 
может привести к развитию полицитемии, ухудшить плацентарный 
кровоток и способствует формированию задержки роста плода (ЗРП).

Потребность в дополнительном применении железа составляет 
около 27 мг/сут, что возможно получить за счет поливитаминов и диеты.

Симптомы ЖДА во время беременности:
 •утомляемость;
 •одышка;
 •тахипноэ;
 •головная боль;
 •сонливость;
 •слабость.
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Лучшим индикатором ЖДА является уровень ферритина в сыво-
ротке крови. В норме отмечается повышение его уровня на 50% к 32-й 
неделе беременности.

Профилактика ЖДА в группах риска
1. Применение во время беременности и лактации препаратов 

железа (30–50 мг/день).
2. При обильных менструациях — препараты железа с первого дня 

цикла в течение 7–10 дней 1 раз в 3 или 6 мес.
3. Рациональное питание с употреблением продуктов животного 

происхождения.
Принципы терапии ЖДА
1. Выявить и устранить причину возникновения ЖДА.
2. Полноценная диета препятствует прогрессированию дефицита 

железа, но не устраняет его.
3. Назначение препаратов железа: 100–200 мг элементарного железа 

в сутки. Увеличение разовой дозы ≥150 мг и суточной ≥450 мг приводит 
к снижению всасывания железа с 30 до 5%.

4. Терапия является адекватной, если к 3-й неделе лечения уровень 
гемоглобина повышается до середины между исходным уровнем гемо-
глобина и желаемым. После достижения лечебного эффекта — под-
держивающая терапия с использованием 100 мг элементарного железа 
в сутки.

5. Общая продолжительность терапии составляет 3–6 мес.
Пациентки с ЖДА должны получать 100–200 мг элементарно-

го железа в сутки. Для женщин со сниженным уровнем ферритина, 
но нормальном показателем гемоглобина, суточная доза железа состав-
ляет 65 мг.

Тестирование для оценки эффективности лечения проводят через 
3–8 нед. После нормализации показателей крови применение препа-
ратов железа продолжается в профилактических дозах (50% лечебной) 
в течение минимум 3 мес на фоне беременности или 6 нед после родов.

В табл. 3 представлены препараты железа, используемые для перо-
рального применения.

Таблица 3

Пероральные препараты железа

Препарат Состав

Железа хлорид (Гемофер♠�) Сульфат железа 105 мг в 1 драже

Железа сульфат + фолиевая 

кислота (Гино-Тардиферон♠)

Сульфат железа (80 мг) + фолиевая 

и аскорбиновая кислота
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Препарат Состав

Железа сульфат + аскорбиновая 

кислота (Сорбифер Дурулес♠)

Сульфат железа (100 мг) + аскорбиновая кислота

Железа сульфат + аскорбиновая 

кислота (Ферроплекс♠)

Сульфат железа (10 мг) + аскорбиновая кислота

Железа фумарат + фолиевая 

кислота (Ферретаб комп.♠)

Фумарат железа (50 мг) + фолиевая кислота

Поливитамины + минералы 

(Фенюльс♠)

Сульфат железа (45 мг) + аскорбиновая кислота

Железа сульфат 

(Ферроградумет♠�)

Ретардированная форма 105 мг железа

Железа сульфат (Тардиферон♠) Ретардированная форма сульфата железа 

(80 мг) + аскорбиновая кислота

Железа хлорид (Гемофер♠�) Капли 10 мл Хлорид железа 44 мг в 1 мл

Железа [III] гидроксид 

полимальтозат (Мальтофер♠)

Капли 30 мл.

Сироп 150 мл

Полиизомальтозат Fe3+.

50 мг в 1 мл.

10 мг в 1 мл

Тотема♠ Смесь для раство-

ра в ампулах

Глюконат закислого железа 

50 мг в 1 мл

Парентеральные препараты железа назначаются в случае непере-
носимости пероральных препаратов, необходимости быстрого вос-
полнения запасов железа, при заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) (неспецифический язвенный колит, болезнь Крона), 
нарушении всасывания железа, хроническом гемодиализе. Начинают 
терапию с пробной дозы препарата (1/2 ампулы). Суммарную дозу рас-
считывают по формуле: [15 – уровень гемоглобина (г/л) / 10] × масса 
тела (кг) × 3 (табл. 4).

Таблица 4

Парентеральные препараты железа

Препарат для внутривенного 
введения

Состав

Железа [III] гидроксид декстран 

(Феррум Лек♠)

Железа [III] (100 мг в 2 мл) + мальтоза

Железа [III] гидроксид декстран 

(Феррум Лек♠)

Железа сахарат 100 мг в 5 мл

Окончание табл. 3
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Препарат для внутривенного 
введения

Состав

Феррлецит� Натрийжелезоглюконатный комплекс (62,5 мг 

железа в 5 мл)

Железа [III] гидроксид сахарозный 

комплекс (Венофер♠)

Железа [III] гидроксид сахарозный комплекс 

100 мг в 5 мл

Железа карбоксимальтозат 

(Феринжект♠)

Быстрая инфузия за 15–30 мин или болюсно 

1–2 мин (15 мг/кг массы тела) 1 раз в неделю

В табл. 5 приведены схемы применения парентеральных препаратов 
железа.

Таблица 5

Способы применения препаратов железа

Форма терапии Схемы терапии

Курсовое 

лечение

Железа [III] гидроксид сахарозный комплекс по 2–4 мл 

в 200–400 мл 0,9% S.NaCl внутривенно медленно,

или

железа карбоксимальтозат по 2–4 мл в 50–100 мл 0,9% S.NaCl 

внутривенно струйно 5–10 мин,

или

железа [III] гидроксид олигоизомальтозат по 1–2 мл в 100–200 мл 

0,9% S.NaCl внутривенно капельно 15–20 мин.

Частота введения — 2–3 раза в неделю

Одномоментное 

введение

Однократно общая доза Fe3+ карбоксимальтозат 10–20 мл 

(500–1000 мг) в 250 мл 0,9% S.NaCl внутривенно капельно 30 мин,

или

железа [III] олигоизомальтозат до 20 мг/кг в 500 мл 0,9% S.NaCl 

внутривенно капельно 60 мин,

или

железа [III] гидроксид декстрана комплекса до 20 мг/кг в 500 мл 

0,9% S.NaCl внутривенно капельно медленно до 4–6 ч

В случае снижения уровня гемоглобина ниже 70 г/л показано про-
ведение переливания эритроцитарной массы, но следует учитывать, что 
данная процедура значительно повышает вероятность развития пре-
ждевременных родов.

При показателях гемоглобина менее 95 г/л ожидаемо повышение 
риска развития послеродового кровотечения. В связи с этим пациент-
кам проводят продленную инфузию окситоцина в течение 2–4 ч в дозе 
10 ЕД вместо однократного болюсного введения препарата.

Окончание табл. 4
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При тяжелой анемии или развитии рефрактерной анемии дополни-
тельно используют препараты эритропоэтина: эпоэтин альфа (от 1000 до 
10 000 МЕ внутривенно и подкожно), эпоэтин бета (500–4000 МЕ 
внутривенно и подкожно), метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета 
(метоксиполиэтиленгликоль) (50–1000 мкг/1 мл во флаконах, по 
50–600 мкг/0,6 мл в шприц-тюбиках). Применение эритропоэтинов 
противопоказано при индивидуальной  непереносимости, сроке бере-
менности до 20 нед, неконтролируемой  артериальной  гипертензии, 
пациенткам, которые в течение предшествующего месяца перенесли 
инфаркт миокарда или инсульт, с нестабильной  стенокардией  или тром-
боцитозом (≥500×10/л).

МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ

Мегалобластные анемии — это группа наследственных и приоб-
ретенных анемий, обусловленных нарушением синтеза дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) и рибонуклеиновой кислоты (РНК) и 
характеризующихся наличием в костном мозге мегалобластического 
эритропоэза. В периферической крови выявляются макро- (диаме-
тром ≥8 мкм) и мегалоциты (диаметром ≥12 мкм). Причины развития 
макроцитарной анемии представлены в табл. 6.

Таблица 6

Причины мегалобластных анемий

Причина Механизм развития

Дефицит витамина В12 1. Пищевой дефицит (вегетарианство).

2. Уменьшение секреции внутреннего фактора Касла 

при атрофическом гастрите (90%), гастрэктомии и резекции 

желудка (5%).

3. Заболевания тонкой кишки (спру, энтерит, дивертикулез, 

резекция, стриктура).

4. Функциональные изменения внутреннего фактора.

5. Мальабсорбция внутреннего фактора.

6. Хронические заболевания поджелудочной железы.

7. Хронический гемодиализ

Дефицит фолиевой 

кислоты

1. Пищевой дефицит.

2. Повышенное потребление (алкоголизм, цирроз печени, 

беременность, детский возраст).

3. Врожденная мальабсорбция фолиевой кислоты.

4. Медикаментозно обусловленный дефицит фолиевой кислоты.

5. Обширная резекция тонкой кишки

Дефицит витамина В12 

и фолиевой кислоты

Спру, глютеновая энтеропатия
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Причина Механизм развития

Медикаментозные 

нарушения синтеза 

дезоксирибо нуклеи-

новой кислоты

Прием антагонистов фолиевой кислоты, пуринов, неомицина, 

противотуберкулезных препаратов, триметоприма, оральных 

контрацептивов, омепразола (Омеза♠), колхицина�, противо-

судорожных препаратов

Нарушения синтеза 

дезоксирибо нуклеи-

новой кислоты

Дефицит ферментов, участвующих в метаболизме фолатов. 

Дефицит транскобаламина II

Повышенный эритро-

поэз

Постгеморрагическая анемия. Гемолитическая анемия

Увеличение площади 

мембраны эритроцитов

Заболевания печени, обструктивная желтуха, состояние 

после спленэктомии

Рефрактерные анемии Миелодиспластические синдромы, апластическая анемия

Суммарная частота мегалобластных анемий у беременных состав-
ляет 0,2–5% и наиболее часто связана именно с дефицитом фолиевой 
кислоты. «Золотым стандартом» ее диагностики является проведение 
трепанобиопсии с оценкой типа кроветворения в костном мозге. 
Однако данная процедура не всегда возможна и может быть заменена 
определением концентрации в сыворотке крови витамина В12 и уровня 
фолиевой кислоты в эритроцитах.

Во время беременности развитие мегалобластной анемии чаще всего 
ассоциировано с низким социальным уровнем пациентки и диетиче-
скими ограничениями. Фолиевая кислота необходима для нормального 
формирования плаценты, роста плода и тканей материнского организ-
ма. Для профилактики дефицита фолатов рекомендовано их дополни-
тельное потребление в дозе от 200 до 400 мкг/сут вне беременности, от 
300 до 600 мкг/сут на фоне беременности и 260–600 мкг/сут на фоне 
лактации. Клинические и лабораторные проявления мегалобластных 
анемий развиваются через 17–19 нед от начала формирования дефицита 
фолатов.

Если беременная не принимает никаких поливитаминов, в 30% 
случаев разовьется субклинический дефицит фолатов и в 10% — макро-
цитарная анемия. Необходимо учитывать, что у женщин с ЖДА может 
быть сочетанный дефицит и фолиевой кислоты, и витамина В12.

Недостаточное поступление в организм фолатов во время беремен-
ности ассоциировано с риском развития у плода пороков нервной 
трубки, дефектов твердого нёба и верхней губы, задержки роста, а для 

Окончание табл. 6
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беременной — с привычным невынашиванием и преждевременными 
родами.

Высокие дозы фолатов (5 мг/сут и более) рекомендованы только 
при наличии отягощенного анамнеза (рождение ребенка с дефектом 
нервной трубки), пациенткам с мальабсорбцией, болезнью Крона, при 
многоплодной беременности, тяжелом течении раннего токсикоза, 
при выраженных ограничениях в питании или применении ряда лекар-
ственных средств (противоэпилептические, азатиоприн, сульфасала-
зин). В других ситуациях высокие дозы фолатов не рекомендованы, так 
как способствуют развитию инсулинорезистентности, гестационного 
сахарного диабета (СД) и макросомии у плода.

Основные принципы профилактики и лечения фолиеводефицитной 
анемии:

 •диета с высоким содержанием фолатов (сырые овощи и фрукты, 
мясо, молоко);
 •профилактическое назначение фолиевой кислоты в дозе 400–
500 мкг/сут за 3 мес до наступления беременности;
 •лечебное назначение фолиевой кислоты при макроцитарной ане-
мии в дозе 5 мг/сут в течение 3–4 мес.

В12-дефицитная (пернициозная) анемия (болезнь Аддисона–Бирмера)

В12-дефицитная анемия — крайне редкое состояние у беременных, 
которое ассоциировано с риском привычного невынашивания бере-
менности, врожденными пороками нервной трубки у плода и пре-
ждевременными родами. Заболевание более характерно для пациентов 
пожилого возраста.

Причиной развития анемии является нарушение поступления 
в организм витамина В12, уменьшение выработки внутреннего факто-
ра Касла (гастрэктомия, атрофический гастрит, аутоиммунный про-
цесс) или снижение всасывания комплекса цианкобаламина в тонкой 
кишке.

Клиническая картина В12-дефицитной анемии
1. В 50–70% развивается анемический синдром.
2. В 40–50% — желудочно-кишечный синдром [глоссит (жжение 

языка, «ошпаренный язык», потеря вкуса, «лаковый язык»), диспепти-
ческие явления].

3. В 20–30% — неврологический синдром [симметричные паре-
стезии в нижних или верхних конечностях, фуникулярный миелоз 
(нарушение чувствительности и походки, нарушение мочеиспускания, 
зрения)].
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В связи с формированием макроцитоза значительно сокращается 
продолжительность жизни эритроцитов (до 25–75 дней), увеличивается 
скорость их внутриклеточного и отчасти внутрисосудистого гемолиза. 
Данная ситуация приводит к развитию умеренной гипербилируби-
немии (за счет преимущественно непрямого билирубина). Дефицит 
витамина В12 может сопровождаться относительной лейкопенией 
(3–1,5×109/л) со сдвигом лейкоцитарной формулы вправо, тромбо-
цитопенией и ретикулоцитопенией. Поэтому В12-дефицитную анемию 
необходимо дифференцировать с апластической анемией.

Лечение В12-дефицитной анемии
1. Диета (субпродукты, яйца, говядина, рыба, сыр).
2. Длительная терапия с последующей пожизненной профилакти-

кой рецидивов: оксикобаламин� и цианокобаламин подкожно или вну-
тримышечно 200–400 мкг 1 раз в сутки 4–5 нед. При наличии фунику-
лярного миелоза суточная доза цианокобаламина составляет 1000 мкг.

3. Показателем эффективности проводимой терапии является рети-
кулоцитарный взрыв (до 200–300‰) через 6–8 дней и улучшение само-
чувствия спустя 5–8 дней.

4. Профилактическое лечение — пожизненное ежемесячное введе-
ние 200–400 мкг витамина В12.

РЕФРАКТЕРНАЯ АНЕМИЯ

Это стойкое снижение уровня гемоглобина, несмотря на использо-
вание препаратов железа и фолиевой кислоты. Для уточнения причин 
развития рефрактерной анемии необходимо исключать:

 •хроническую болезнь почек (ХБП), нефротический синдром, хро-
нический пиелонефрит;
 •хронические заболевания кишечника (колит, мальабсорбцию, 
болезнь Кона);
 •гипотиреоз;
 •гемоглобинопатии;
 •апластическую анемию, миелопролиферативные заболевания, 
сфероцитоз;
 •аутоиммунную гемолитическую анемию на фоне системной крас-
ной волчанки (СКВ);
 •малярию.

Объем обследования включает:
 •клинический анализ крови (КАК), ферритин сыворотки, концен-
трацию фолиевой кислоты в эритроцитах и витамин В12 в сыво-
ротке;
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 •общий анализ мочи, оценку скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ);
 •оценку функции печени (биохимический анализ крови);
 •исследование крови на сфероцитоз, малярию, фрагментацию эри-
троцитов;
 •тиреотропный гормон (ТТГ);
 •антифосфолипидные антитела (АТ) и волчаночный антикоагулянт;
 •маркеры целиакии: IgA и IgG, АТ к глиадину.

В табл. 7 обобщена информация по тактике ведения пациенток 
с анемическим синдромом.

Таблица 7

Сопровождение пациенток с анемическим синдромом

1. Детализировать анамнез, исключить 

острые и хронические инфекционные 

и неинфекционные заболевания, мальаб-

сорбцию.

2. Оценить комплаенс пациентки относи-

тельно приверженности терапии.

3. Рекомендовать отказаться от курения.

4. Обследования:

• клинический анализ крови, уровень 

ретикулоцитов;

• мазок периферической крови на маля-

рию, сфероцитоз, фрагментация эри-

троцитов (при наличии анамнеза);

• сывороточный уровень ферритина 

и витамина В12, концентрация фолиевой 

кислоты в эритроцитах;

• тиреотропный гормон;

• печеночные ферменты в биохимиче-

ском анализе крови;

• антикардиолипиновые антитела и вол-

чаночный антикоагулянт;

• маркеры целиакии;

• общий анализ мочи (средняя порция);

• анализ кала (мелена, гельминты);

• ультразвуковое исследование плода, 

допплерометрия

5. Консультация гематолога (при необхо-

димости).

6. При железодефицитной анемии — 

назначение элементарного железа в дозе 

100–200 мг/сут ± фолиевой кислоты 

на 3 мес на фоне беременности и в тече-

ние 6 нед после родов.

7. Гемотрансфузия допустима толь-

ко при тяжелой анемии (Hb�70 г/л). 

Переливание компонентов крови может 

вызвать ятрогенные преждевременные 

роды, поэтому допустима только после 

36 нед беременности.

8. Нет показаний для досрочного родо-

разрешения в случае рефрактерной 

анемии.

9. Провести профилактику послеродо-

вого кровотечения путем продленной 

внутривенной инфузии 10 ЕД окситоцина 

в течение 2–4 ч после родов.

10. Рекомендовать послеродовую кон-

трацепцию для исключения ранней неза-

планированной беременности

Примечание. Hb — гемоглобин.

На рис. 4 представлен алгоритм действий при выявлении у пациен-
ток анемического синдрома.
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âèòàìèíà Â12
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åæåìåñÿ÷íî  àíàëèç êðîâè

Íàçíà÷åíèå
ïðåïàðàòîâ æåëåçà
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êðîâè ÷åðåç 3 íåä
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MCV �80 ôë  MCV 80–100 ôë

Óðîâåíü ôåððèòèíà

MCV >100 ôë

Â íîðìå Íå â íîðìå

Рис. 4. Алгоритм ведения пациенток с анемическим синдромом. MCV — средний кор-

пускулярный объем эритроцита; Hb — гемоглобин
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1.2. НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ТРОМБОФИЛИИ

Наследственная тромбофилия — это состояние, предрасполагающее 
к развитию венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), таких 
как тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии.

К наследственным тромбофилиям относятся мутация V фактора 
(мутация Лейдена), дефицит антитромбина III, протеина C и S и мута-
ция протромбина G20210А. Их суммарная распространенность в евро-
пейской популяции не превышает 15% (табл. 8).

Таблица 8

Наследственные тромбофилии, увеличивающие риск венозных 
тромбоэмболических осложнений

 Наследственная 
тромбофилия

Возможный 
дополнительный 
наследственный 

компонент

Дополнительные усиливающие факторы

Дефицит 

антитромбина

Повышение 

фактора VIII/VWF

Возраст старше 35 лет

Дефицит 

протеина С

Повышение 

фактора IX

Беременность

Дефицит 

протеина S

Повышение 

фактора XI

Комбинированные оральные контрацептивы, 

менопаузальная гормональная 

терапия

Мутация 

Лейдена 

(F5G1691A)

Повышение 

фибриногена

Ожирение

Мутация 

протромбина 

(F2G20210A, 

серповиднокле-

точная анемия, 

талассемия)

1. Повышение 

фактора XIII.

2. Гипер гомо-

цисте и не мия.

3. Гипо фибрино-

лиз

1. Курение.

2. Малоподвижный образ жизни.

3. Дегидратация, рвота.

4. Госпитализация.

5. Антифосфолипидный синдром.

6. Пороки сердца.

7. Воспалительные заболевания.

8. Хронические респираторные заболевания.

9. Нефротический синдром.

10. Злокачественные опухоли.

11. Миелопролиферативные заболевания 

(истинная полицитемия, эссенциальная тром-

боцитемия, первичный миелофиброз).

12. Пароксизмальная ночная гемоглоби-

нурия
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Другие полиморфизмы генов, в том числе регулирующие фолат-
ный цикл, значительно не повышают риска развития ВТЭО. Однако 
гомозиготное носительство мутаций связанных с метаболизмом гомо-
цистеина (дефицит цистатион β-синтетазы и метилентетрагидрофолат 
редуктазы), приводящее к гипергомоцистеинемии, ассоциировано 
с риском и артериальных, и венозных тромбозов.

Физиологическая беременность всегда сопровождается развитием 
гиперкоагуляции и 10-кратным увеличением риска тромботических 
осложнений. ВТЭО осложняют 1 из 1000 беременностей, при этом 
у 20–50% пациенток выявляются наследственные тромбофилии. Риск 
тромботических осложнений значительно повышен в III триместре 
и после родов. В настоящее время отсутствуют данные о влиянии 
наследственных тромбофилий на риск развития артериальных тромбо-
зов и связанных с ними инфарктом миокарда и инсультом.

На рис. 5, 6 изображены этапы реализации наружного и внутреннего 
путей гемостаза.

С точки зрения акушерских осложнений наследственные тромбо-
филии ассоциированы с привычным невынашиванием беременности, 
ранним развитием преэклампсии (до 34 нед беременности), задерж-
кой роста и антенатальной гибелью плода, а также преждевременной 
отслойкой плаценты. Гомозиготное носительство мутации метилен-
тетрагидрофолат редуктазы повышает риск развития преэклампсии,

Активация тканевого
фактора и фактора VII

(проконвертин)

Активация фактора X
(Стюарта-Прауэра)

Фактор IX (бета-глобулин, антигемофильный белок,
фактор Кристмаса)

Активация фактора IXа
(бета-глобулин, фактор Кристмаса)

и VIIIа (альфа-глобулин)

Фактор XIа
Розенталя

Фактор XIIа
Хагемана

Фактор 
Xа

Фактор XI
РозенталяФактор Va

(проакцелерин)

Фактор XIIа
Хагемана

Протромбин (фактор II) Тромбин

Фибриногенн (фактор I) Фибрин

Повреждение
ткани

Ca, VIIIa, IXa

Ca

Рис. 5. Механизм свертывания крови
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Рис. 6. Механизм антикоагулянтной активности. АТ — антитромбин

гестационной гипертензии, ЗРП и преждевременной отслойки 
и инфарктов плаценты, однако данный риск легко устраним путем 
назначения лечебных доз фолиевой кислоты на протяжении всего 
периода беременности.

ДЕФИЦИТ АНТИТРОМБИНА (АНТИТРОМБИНА III)
Антитромбин является ингибитором протеаз и синтезируется в пече-

ни. При его активации происходит подавление тромбина и факторов 
IXa, Xa, XIa, XIIa. Уровень антитромбина значительно снижается на 
фоне терапии гепарином, при развитии синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС), заболеваниях печени и нефро-
тическом синдроме.

В настоящее время описано 2 типа дефицита антитромбина.
1. Тип 1 — количественное снижение продукции нормального 

антитромбина с параллельным снижением его активности.
2. Тип 2 — образование аномального по структуре антитромбина 

в результате мутации в гене SERPINC1.
 •Тип 2RS (reactive site) — в результате мутации повреждается реак-
тивный центр фермента, что приводит к полной утрате способно-
сти ингибировать тромбин и фактор Ха.
 •Тип 2HBS (heparin binding site) — при мутации повреждается спо-
собность антитромбина связывать и активироваться гликозамино-
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гликанами, что приводит к утрате возможности подавлять актив-
ность тромбина и фактора Ха, но только при введении гепарина.
 •Тип 2РЕ (pleiotropic) — представляет собой множество различных 
мелких мутаций, приводящих к снижению уровня и активности 
антитромбина в крови.

Риск ВТЭО значительно выше при первом типе дефицита анти-
тромбина, а наличие гомозиготного носительства мутаций типа 1 и 
2RS несовместимы с жизнью. Гетерозиготные мутации типа 2RS и 2РЕ 
практически не повышают риск развития ВТЭО, а гомозиготные мута-
ции совместимы с жизнью.

ДЕФИЦИТ ПРОТЕИНА С

Протеин С — это витамин K-зависимый гликопротеин, синтезируе-
мый в печени. Его активация происходит под действием тромбина, свя-
занного с тромбомодулином на эндотелии сосудов. Активированный 
протеин С инактивирует кофакторы VIII и Vа и подавляет тромбино-
вый каскад.

Снижение концентрации протеина С отмечается на фоне дефицита 
витамина K, ДВС-синдрома, при заболеваниях печени и использова-
нии варфарина. Беременность и уровень эстрогенов не влияют на кон-
центрацию протеина С в сыворотке.

Распространенность наследственной тромбофилии, связанной 
с дефицитом протеина С, в популяции не превышает 0,3%, а у паци-
ентов с тромботическими состояниями составляет 3%. Однако инди-
видуальный риск развития ВТЭО при наличии дефицита протеина С 
возрастает в 10–15 раз.

ДЕФИЦИТ ПРОТЕИНА S

Протеин S — это витамин K-зависимый гликопротеин, который 
синтезируется в печени и мегакариоцитах и является неферментным 
кофактором для протеина С в процессе инактивации им факторов 
VIIIa и Va. Кроме того, протеин S выполняет роль независимого анти-
коагулянта за счет активации ингибитора пути тканевого фактора. 
Продукция протеина S значительно ниже у женщин, прогрессивно 
снижается на фоне беременности, ДВС-синдрома, при заболеваниях 
печени, дефиците витамина K и применении варфарина.

Распространенность дефицита S в популяции не установлена. 
Имеются некоторые данные о двукратном увеличении риска развития 
ВТЭО на фоне его дефицита.
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Дефицит продукции протеина S подразделяется на 3 типа:
 •1-й тип — снижение количества и активности протеина S;
 •2-й тип — снижение активности при нормальной продукции про-
теина S;
 •3-й тип — характеризуется нормальным общим, но сниженным 
уровнем свободного протеина S.

МУТАЦИЯ ФАКТОРА V (МУТАЦИЯ ЛЕЙДЕНА)

Мутация Лейдена является наиболее распространенной наслед-
ственной тромбофилией, ее частота в европейской популяции дости-
гает 2–15% и выявляется в 20–50% случаев первичного эпизода ВТЭО.

Фактор V является кофактором для цепи реакций тромбина, он акти-
вируется после расщепления факторами Ха или тромбином, а инакти-
вируется протеином С.

При гетерозиготном носительстве мутации Лейдена риск тромботи-
ческих осложнений возрастает в 3–8 раз, при гомозиготном носитель-
стве — в 80 раз.

МУТАЦИЯ ПРОТРОМБИНА G20210A

Единичная замена нуклеотидов с гуанина на аденин в позиции 20210 
в 3-нетранслируемой области гена протромбина приводит к умеренно-
му повышению риска ВТЭО. Распространенность данной мутации 
составляет около 2%, а среди пациентов с тромботическими состояни-
ями она выявляется в 6% случаев. При гетерозиготном носительстве 
риск ВТЭО возрастает в 3 раза.

Мутация сопровождается увеличением плазменной концентрации 
протромбина на 30%, однако механизм, посредством которого это реа-
лизуется, пока неизвестен.

СКРИНИНГ НА ВРОЖДЕННЫЕ ТРОМБОФИЛИИ

Решение вопроса о проведении специфического обследования вста-
ет только при наличии у женщины данных о перенесенном венозном 
тромбозе. Прежде всего необходимо установить, был ли тромбоз спро-
воцирован (тяжелая травма, операция, ожог) или возник без провока-
ции. В случае отсутствия факторов, которые могли привести к ожида-
емым ВТЭО, проведение тестов на выявление маркеров генетических 
тромбофилий обязательно. Также если ВТЭО были спровоцированы 
применением КОК или перелетом, рекомендовано исключение дефи-
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цита антитромбина, протеина С и S. В обязательном порядке должны 
быть обследованы на тромбофилии пациенты с первичным эпизодом 
венозных тромбозов или в случае наличия тромбозов у их родственни-
ков первой линии в возрасте до 50 лет.

Ретроспективное исследование, включившее 72 000 беременных, 
перенесших ВТЭО, доказало, что вероятность его развития составляет 
1:2,8 при 1-м типе дефицита антитромбина, 1:42 при 2-м типе дефици-
та антитромбина, 1:113 при дефиците протеина С и 1:437 при наличии 
мутации Лейдена.

АССОЦИИРОВАННЫЙ С БЕРЕМЕННОСТЬЮ 
РИСК ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЗОВ

В ряде случаев бывает сложно принять решение о целесообразности 
применения антикоагулянтов с профилактической целью. В связи с 
этим были разработаны факторы риска, которые, наравне с информа-
цией о наличии наследственных тромбофилий, позволяют дифферен-
цированно подходить к ведению беременных (табл. 9).

Таблица 9

Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений

 Состояния

Перенесенный 

единичный эпизод 

ВТЭО

• Связанный с приемом КОК, менопаузальной гормональной 

терапией или беременностью.

• Связанный с тромбофилией.

• Неспровоцированный.

• Спровоцированный травмой, операцией.

Тромбофилия Наследственные:

• дефицит антитромбина;

• дефицит протеина С;

• дефицит протеина S;

• мутация Лейдена;

• мутация гена протромбина G 20210A.

Приобретенные:

• антифосфолипидный синдром.

Заболевания • Нефротический синдром.

• Заболевания сердца.

• Серповидноклеточная анемия.

• Злокачественные опухоли.

• Системные заболевания.

• Хронические воспалительные заболевания (хронический 

колит).
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 Состояния

Другие состояния • Возраст старше 35 лет.
• Ожирение.
• Паритет (более 3 родов).
• Курение.
• Варикозное расширение вен.
• Параплегия.
• Семейный анамнез по ВТЭО.

Акушерские состояния

Антенатальные • Многоплодие.
• Экстракорпоральное оплодотворение.
• Преэклампсия.

Роды • Кесарево сечение.
• Слабость родовой деятельности.
• Оперативные влагалищные роды.

Послеродовый 
период

• Послеродовое кровотечение более 1000 мл.
• Переливание компонентов крови.

Другие события

Ранние сроки 
беременности

• Ранний токсикоз тяжелого течения.
• Синдром гиперстимуляции яичников.

На протяжении всей 
беремен ности

• Оперативные процедуры (послеродовая стерилизация, 
редукция эмбрионов, церкляж).

• Длительная иммобилизация (симфизиопатия).
• Дегидратация.
• Системные инфекционные заболевания (пневмония, 

пиелонефрит, эндометрит).
• Перелеты длительностью более 4 ч

Примечание. ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения; КОК — комби-
нированные оральные контрацептивы.

Приобретенные ВТЭО развиваются на фоне АФС.
Клинические проявления АФС:

 •венозные и/или артериальные тромбозы;
 •привычное невынашивание беременности до 10 нед, 1 потеря 
беременности после 10 нед или преждевременные роды до 35 нед 
на фоне тяжелой преэклампсии и ЗРП.

Лабораторные проявления АФС:
 •двукратное (интервал 12 нед) выявление волчаночного антикоагу-
лянта или антикардиолипиновых АТ и/или АТ к β2-гликопротеину 1.

Для стратификации риска развития ВТЭО условно выделено под-
разделение пациенток на группы высокого, умеренного и низкого 
риска (рис. 7).

Окончание табл. 9
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