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Резюме

Преэклампсия (ПЭ) – это мультисистемное заболевание, которое и по сей день осложняет до 15 % беременностей и явля-
ется ведущей причиной фето-материнской смертности во всем мире. Несмотря на то что патофизиология ПЭ до конца не 
ясна, считается, что ключевую роль в развитии данного состояния играет эндотелиальная дисфункция и провоспалитель-
ный статус, которые обуславливают нарушение процессов имплантации, инвазии трофобласта и плацентации. Все это 
приводит к развитию общепринятой клинической триаде симптомов: артериальной гипертензии, протеинурии и отекам. 
Для ПЭ также характерны нарушения свертывания крови, которые способствуют повышенному риску венозной тромбоэм-
болии у таких женщин. Надо помнить, что этот риск значительно увеличивается в послеродовом периоде. Механизмы, 
лежащие в основе развития высокого риска тромбозов, еще предстоит выяснить до конца, хотя повышенная экспрессия 
прокоагулянтных факторов, эндотелиальная дисфункция, ослабление эндогенной антикоагулянтной активности и повы-
шенная активность тромбоцитов ведут к протромботическому уклону.
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Abstract

Preeclampsia (PE) is a multisystemic disease that has been recorded as a complication in up to 15 % of pregnancies being lead 
cause of maternal mortality worldwide. Despite that PE pathophysiology has not been fully elucidated, it is currently believed that 
the endothelial dysfunction and pro-inflammatory status play a key role in its development, which account for impaired implantation 
processes as well as trophoblast invasion during placentation. Altogether, it results in developing generally accepted clinical 
symptoms “triad”: arterial hypertension, proteinuria, and edema. PE is also characterized by clotting disorders that cause an 
increased risk of maternal venous thromboembolism. It should be remembered that the related risk may be markedly elevated in 
the postpartum period. The mechanisms underlying the development of thrombosis high risk remain to be fully investigated, albeit 
upregulated expression of procoagulant factors, endothelial dysfunction, compromised endogenous anticoagulant activity, and 
increased platelet activity result in prothrombotic predisposition.
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Введение / Introduction

Преэклампсия (ПЭ) – это состояние, которое раз-
вивается у большого количества беременных и при-
водит к тяжелым последствиям. Осложнения ПЭ раз-

нообразны, они включают задержку внутриутробного 
развития плода, гибель плода (1–2 % случаев), преж-
девременные роды, нарушение функции печени и по-
чек, тромбоз, коагулопатию, эклампсию и т. д. [1]. 
Во всем мире ежегодно от осложнений ПЭ умирают 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Преэклампсия (ПЭ) – это тяжелое заболевание, которое 
осложняет огромное количество беременностей и является 
ведущей причиной фето-материнской смертности.

►  Ключевую роль в развитии ПЭ играют эндотелиальная 
дисфункция и провоспалительный статус, которые 
обуславливают нарушение процессов имплантации, инва-
зии трофобласта и плацентации.

Что нового дает статья?

►  Показано, что повышенная продукция антиангиогенных 
факторов, эндотелиальная дисфункция и повышенная 
активация тромбоцитов приводят к гемостатической 
дисфункции и вдвое повышают риск развития венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ). Именно поэтому всех беременных 
с ВТЭ в анамнезе необходимо тестировать на антифосфо-
липидный синдром и наследственные тромбофилии.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Учитывая риск фето-материнской смертности, связанной с 

ПЭ, требуются новые терапевтические и диагностические 
стратегии для предотвращения и эффективного лечения 
данного состояния.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Preeclampsia (РЕ) is a serious disease that complicates a 
great number of pregnancies being a lead cause of feto-
maternal mortality.

►  Endothelial dysfunction and pro-inflammatory status play a 
key role in the PE development, which account for impaired 
implantation processes, trophoblast invasion and placentation.

What are the new findings?

►  It was found that elevated production of antiangiogenic factors, 
endothelial dysfunction and increased platelet activation lead 
to hemostatic dysfunction and double the risk of venous 
thromboembolism (VTE). Therefore, all pregnant women with 
a history of VTE should be tested for antiphospholipid 
syndrome and hereditary thrombophilia.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Taking into account the risk of РЕ-associated feto-maternal 

mortality, novel therapeutic and diagnostic strategies are 
required to prevent and effectively treat this condition.

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Слуханчук Е.В., Третьякова М.В., Макацария Н.А.,  
Гри Ж.-К., Ди Ренцо Д.К., Цибизова В.И., Блинов Д.В., Макацария А.Д.
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приблизительно 70 тыс. женщин, при этом венозная 
тромбоэмболия (ВТЭ) является ведущим фактором 
риска материнской смертности [2].

В норме беременность характеризуется разви-
тием гиперкоагулянтного состояния, однако у па-
циенток с ПЭ происходят существенные изменения 
в про- и антикоагулянтных путях, что приводит к «не-
нормальному» прокоагулянтному состоянию. Эти на-
рушения свёртываемости крови приводят к повышен-
ному риску развития ВТЭ, особенно в послеродовом 
периоде [3]. При этом терапевтические стратегии ле-
чения и предотвращения ПЭ на сегодняшний момент 
остаются недостаточно определенными, а родоразре-
шение является единственным эффективным мето-
дом лечения. Устранение этих пробелов может при-
вести к снижению заболеваемости и смертности как 
матерей, так и пострадавших от ПЭ детей.

В данном обзоре рассматриваются возможные па-
тогенетические механизмы таких состояний, как ПЭ 
и ВТЭ, возникшая на фоне ПЭ, и известные на се-
годняшний момент методы профилактики и лечения 
этих состояний.

Патогенетические аспекты развития 
преэклампсии / Pathogenetic aspects  
of preeclampsia development

Преэклампсия является мультисистемным воспа-
лительным заболеванием, на которое приходится до 
15 % материнской смертности во всем мире [2, 4]. На 
развитие ПЭ влияют как материнские, так и плацен-
тарные факторы. Именно плацента играет важную 
роль в патофизиологии возникновения ПЭ, особенно 
ранней ПЭ. Это подтверждается экспериментальны-
ми данными, которые показывают, что плацентарная 
ткань необходима для развития заболевания, а вот 
плод нет [5]. Исследование плаценты человека на 
различных стадиях гестации у женщин с нормальной 
беременностью, а также у женщин с ПЭ привело к по-
ниманию нормальной морфологии плаценты и пато-
логических изменений в маточно-плацентарном кро-
вообращении, которые, вероятно, имеют отношение 
к ПЭ. Ясно, что дефекты ремоделирования спираль-
ных артерий и инвазии трофобласта – два взаимос-
вязанных, но отдельных процесса, характерны для 
гипертензивных нарушений беременности и задерж-
ки роста плода [6]. Аномалии развития сосудов пла-
центы на ранних сроках беременности могут привести 
к относительной плацентарной гипоперфузии/гипок-
сии/ишемии, что затем способствует выбросу в кро-
воток матери антиангиогенных факторов, которые 
приводят к развитию провоспалительного состояния 
и эндотелиальной дисфункции [7, 8].

Во многих исследованиях была показана роль эн-
дотелиальной дисфункции, возникающей при ПЭ [9]. 
Нарушение функции эндотелия приводит к формиро-

ванию вазоспазма, увеличению проницаемости сте-
нок сосудов, активации свертывающей системы кро-
ви. Именно эти процессы и лежат в основе развития 
клинических симптомов [10–12]. Например, гипер-
тензия возникает в результате нарушения эндотели-
ального контроля сосудистого тонуса, протеинурия 
и отеки – в результате повышенной проницаемости 
сосудов, а коагулопатия – в результате аномальной 
эндотелиальной экспрессии прокоагулянтов. Голов-
ная боль, судороги, боль в эпигастрии и задержка ро-
ста плода являются последствиями эндотелиальной 
дисфункции в сосудистой сети органов-мишеней, та-
ких как мозг, печень, почки и плацента.

В норме интактный эндотелий имеет отрицатель-
но заряженную поверхность с различными антикоагу-
лянтными свойствами, которые ингибируют образо-
вание внутрисосудистых тромбов и активацию тром-
боцитов. Отрицательно заряженный слой гликозами-
ногликанов, образующий гликокаликс, выстилающий 
эндотелиальную поверхность просвета сосудов, ин-
гибирует образование тромбина за счет взаимодей-
ствия с циркулирующими эндогенными антикоагу-
лянтами (такими, как антитромбин), а также ингиби-
рует адгезию лейкоцитов и тромбоцитов. Оксид азота 
и простациклины также служат для ограничения ак-
тивации коагуляции путем ингибирования активации 
тромбоцитов и противодействия вазоконстрикции. 
Более того, физиологическая эндотелиальная экс-
прессия белков-антикоагулянтов, таких как тромбо-
модулин, эндотелиальный рецептор протеина С и та-
ких веществ, как активатор тканевого плазминоге-
на, являются ключевыми для активации протеина С 
и фибринолитической системы [13, 14].

Деградация эндотелиального гликокаликса была 
описана при раннем начале ПЭ и, по-видимому, свя-
зана со снижением перфузии микрососудов. Сни-
жение эндотелиальной экспрессии тромбомодулина 
(как следствие отщепления от клеточной поверхно-
сти лейкоцитарными протеазами и металлопротеа-
зами) является хорошо известным маркером эндоте-
лиальной дисфункции в ответ на острое воспаление 
[15, 16]. Важно отметить, что при ПЭ происходит сни-
жение физиологической плацентарной экспрессии 
тромбомодулина, что коррелирует с уровнями анти-
ангиогенных факторов. Различные проангиогенные 
(VEGF, PlGF) и антиангиогенные (sFlt-1) факторы вы-
рабатываются развивающейся плацентой, и баланс 
между этими факторами важен для нормального раз-
вития плаценты. При ПЭ развивается дисбаланс, ко-
торый характеризуется избыточным уровнем анти-
ангиогенных факторов [17], включая растворимую 
fms-подобную тирозинкиназу 1 (англ. soluble fms-
like tyrosinekinase 1, sFlt-1) и растворимый эндоглин 
(англ. soluble endoglin, sEng), в сочетании со сниже-
нием физиологических уровней проангиогенных бел-
ков, таких как фактор роста эндотелия сосудов (англ. 
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vascular endothelial growth factor, VEGF) и плацентар-
ный фактор роста (англ. placental growth factor, PlGF). 
Эти маркеры используются клинически во время 
скрининга в I триместре в качестве диагностических/
прогностических биомаркеров [18, 19]. Международ-
ная федерация гинекологии и акушерства (англ. The 
International Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO) рекомендует использовать эти биомаркеры 
в стратегии «скрининг и профилактика» развития ПЭ 
в I триместре.

Растворимая fms-подобная тирозинкиназа 1 пред-
ставляет собой природный циркулирующий антаго-
нист VEGF, который является эндотелиально-специ- 
фическим митогеном, играющим ключевую роль 
в стимулировании ангиогенеза [20]. Его активность 
опосредована, главным образом, взаимодействием 
с высокоаффинными рецепторными тирозинкина-
зами. Растворимая fms-подобная тирозинкиназа 1 
противодействует проангиогенной активности цир-
кулирующих VEGF, связывает их и предотвращает их 
взаимодействие с их эндогенными рецепторами. По-
вышенная плацентарная экспрессия и секреция sFlt-1, 
по-видимому, играют центральную роль в патогене-
зе ПЭ [20–23]. Этиология эндотелиальной дисфунк-
ции при ПЭ является многофакторной, тем не менее 
факторы плацентарного происхождения, по-видимо-
му, являются ключевыми для индукции повреждения 
эндотелиальных клеток, включая sFlt-1. Так, в иссле-
довании, где беременным крысам вводили sFlt-1, от-
мечались альбуминурия, гипертензия и клубочковые 
патологические изменения [24].

Вызванная ПЭ эндотелиальная дисфункция, в свою 
очередь, приводит к повышенному высвобождению 
эндотелиальных внеклеточных везикул (характер-
ный признак повреждения эндотелиальных клеток), 
и эти везикулы, как было показано, также опосреду-
ют провоспалительные и протромботические эффек-
ты. Популяция внеклеточных везикул активирует па-
тологические сигнальные пути на тромбоцитах, ней-
трофилах и других лейкоцитах [25]. В частности, они 
способны при ПЭ индуцировать нетоз (форма регу-
лируемой гибели нейтрофильных клеток, характери-
зующаяся высвобождением внеклеточных ловушек 
нейтрофилов в ответ на воспалительные сигналы), 
который, по-видимому, представляет собой важный 
механизм, способствующий активации коагуляци-
онного и воспалительного путей [26]. Внеклеточные 
ловушки нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular 
traps, NETs) представляют собой сети из ДНК, гисто-
нов и белков, продуцируемых активированными ней-
трофилами. Уже доказана их ключевая роль в иници-
ации иммунного ответа нейтрофилов, в патогенезе 
таких аутоиммунных состояний, как системная крас-
ная волчанка, ревматоидный артрит, псориаз, а так-
же в патогенезе других неинфекционных процессов, 
таких как нарушения свертывания, тромбозы, диабет, 

атеросклероз, васкулиты и онкологические заболева-
ния. NETs способствуют активации свертывания пу-
тем активации тромбоцитов и прямой активации цир-
кулирующих факторов свертывания крови [27, 28].

Дефекты инвазии трофобласта могут быть так-
же связаны с нарушением иммунологической толе-
рантности к «полуаллотрансплантантному» плоду. 
Иммунные механизмы на границе матери и плацен-
ты могут быть многофакторными, включая дефицит 
естественных клеток-киллеров в начале плацентации 
и аномальное распознавание отцовских HLA-C (англ. 
human leukocyte antigens; человеческие лейкоцитар-
ные антигены гистосовместимости) материнскими 
киллерными Ig-подобными рецепторами. Кроме того, 
ПЭ является провоспалительным состоянием, при ко-
тором происходит нарушение регуляции баланса ин-
терлейкина-10 (англ. interleukin-10, IL-10) и провоспа-
лительных цитокинов, включая IL-12 и IL-18 [29–31].

Также имеется корреляция между ожирением и ПЭ. 
Проспективное исследование продемонстрировало 
линейную зависимость между увеличением индекса 
массы тела и повышением риска развития ПЭ [32]. 
В этой когорте шансы развития ПЭ выросли с 1,65 
у женщин с индексом массы тела от 25 до 30 кг/м2 

до 6,04 у женщин с индексом массы тела ≥ 40 кг/м2. 
Вполне вероятно, что ожирение повышает предрас-
положенность к ПЭ, индуцируя хроническое воспале-
ние и эндотелиальную дисфункцию, которые могут 
в синергии с плацентарными ангиогенными факто-
рами индуцировать микроангиопатические признаки 
ПЭ [33]. В совокупности все эти процессы приводят 
к системной сосудистой дисфункции и нарушениям 
со стороны организма матери (рис. 1).

Аномальное ремоделирование 
спиральных артерий / Abnormal spiral 
artery remodeling

При нормальной беременности клетки цитотро-
фобласта мигрируют через децидуальную оболочку 
и часть миометрия, проникая как в эндотелий, так 
и в мышечную оболочку спиральных артерий матери, 
конечных ветвей маточной артерии, которые снабжа-
ют кровью развивающуюся плаценту. В результате 
эти сосуды претерпевают трансформацию из мелких 
мышечных артериол в «большие сосуды» с низким 
сопротивлением, что значительно облегчает приток 
крови к плаценте по сравнению с другими областя-
ми матки. Для сравнения, при ПЭ клетки цитотро-
фобласта инфильтрируют децидуальную часть спи-
ральных артерий, но не проникают в сегмент миоме-
трия, вследствие этого спиральные артерии не могут 
превратиться в крупные извилистые сосудистые ка-
налы. Некоторые ученые полагают, что именно де-
фектная дифференцировка трофобласта является 
одним из возможных механизмов, ответственных за  

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Слуханчук Е.В., Третьякова М.В., Макацария Н.А.,  
Гри Ж.-К., Ди Ренцо Д.К., Цибизова В.И., Блинов Д.В., Макацария А.Д.
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неправильную инвазию цитотрофобласта в спираль-
ные артерии [35].

Венозная тромбоэмболия  
у беременных / Venous 
thromboembolism in pregnancy

В норме беременность характеризуется развити-
ем гиперкоагуляционного состояния, повышением 
активности прокоагулянтного фактора и подавлени-
ем эндогенных антикоагулянтных и фибринолитиче-
ских путей. Считается, что состояние гиперкоагуля-
ции развивается для ограничения риска больших кро-
вотечений, связанных с родами [36]. Гиперкоагуля-
ция, связанная с беременностью, может снизить риск 
больших перинатальных кровотечений, однако сдвиг 
в сторону прокоагулянтного фенотипа также увеличи-
вает шансы на ВТЭ.

Риск ВТЭ во время беременности увеличивается 
примерно в 6 раз по сравнению с небеременными того 
же возраста [37]. Венозная тромбоэмболия осложняет 
примерно 1–2 из 1000 беременностей. Так, в США ВТЭ 
является шестой по значимости причиной материнской 
смертностии и первой в Великобритании и Ирландии 
[38, 39]. Риск выше у женщин с предшествующими 
эпизодами ВТЭ, известной наследственной или приоб-
ретенной тромбофилией, а также у женщин с семей-
ным анамнезом ВТЭ. Величина риска зависит от того, 

была ли предшествовавшая беременности ВТЭ неспро-
воцированной (3,6 %), спровоцированной (1,1 %) или 
связанной с приемом экзогенных гормонов (6,4 %) 
[40]. Женщины с наследственной тромбофилией име-
ют в 15 раз более высокий риск развития ВТЭ по срав-
нению с другими беременными (95 % доверительный 
интервал (95 % ДИ) = 10,8–22,0), а абсолютный риск 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА) составляет 146 на 10 тыс. и 43 на 
10 тыс. соответственно [41]. Приблизительно 80 % свя-
занных с беременностью эпизодов ВТЭ проявляются 
симптомами ТГВ, тогда как остальные 20 % представ-
ляют собой ТЭЛА или комбинацию ТГВ и ТЭЛА. Учи-
тывая потенциальное влияние тромбофилии на про-
должительность лечения, дородовой уход и связан-
ные с этим осложнения, рекомендации Американско-
го колледжа акушеров и гинекологов (англ. American 
College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG), Обще-
ства акушеров и гинекологов Канады (англ. Society of 
Obstetricians and Gynecologists of Canada, SOGC) и Ко-
ролевского колледжа акушеров и гинекологов (англ. 
Royal College of Obstetricians and Gynecologists, RCOG) 
поддерживают вопрос о тестировании всех беремен-
ных с ВТЭ в анамнезе на антифосфолипидный синдром 
и наследственные тромбофилии, включая фактор V 
Лейден (англ. Factor V Leiden, FVL) и ген протромбина 
G20210A (PT G20210A), а также на недостаточность ан-
титромбина III, протеина С и протеина S [42, 43].

Преэклампсия и вопросы венозной тромбоэмболии

Ишемия
плаценты

Материнские факторы: 
• идиопатическая гипертензия 
• сахарный диабет 
• ожирение 
• заболевания сердца 
• многоплодная беременность 
• и т. д.  

Дисбаланс ангиогенных факторов:  
• увеличение sFlt-1 и sEng  
• снижение VEGF и PlGF  Развитие провоспалительного 

статуса и эндотелиальной 
дисфункции  

Клиническая
картина  

Дефекты плацентации:
• нарушение инвазии трофобласта  
• дефекты ремоделирования 
  спиральных артерий 

Приобретенные и наследственные 
нарушения гемостаза:  
• антифосфолипидный синдром 
• наследственные тромбофилии 

Повышенный риск развития ВТЭ

Окислительный 
стресс

Гипоксия

Задержка роста 
плода

Рисунок 1. Патогенетические аспекты преэклампсии (рисунок авторов по данным из статьи [34]).
Примечание: ВТЭ – венозная тромбоэмболия; sFlt-1 – растворимая fms-подобная тирозинкиназа 1; sEng – растворимый эндоглин; VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов; PlGF – плацентарный фактор роста.

Figure 1. Pathogenetic aspects of preeclampsia (drawn by authors based on data from [34]). 
Note: ВТЭ – venous thromboembolism; sFlt-1 – soluble fms-like tyrosine kinase 1; sEng – soluble endoglin; VEGF – vascular endothelial growth factor; PlGF – 
placental growth factor.
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Надо помнить, что риск ВТЭ увеличивается с воз-
растом, при наличии ожирения и/или сопутствующих 
заболеваний (например, гипертензивных нарушений, 
системной красной волчанки) и при родоразрешении 
путем операции кесарева сечения [44, 45]. Вспомога-
тельные репродуктивные технологии, включающие 
стимуляцию яичников, также увеличивают риск ВТЭ 
в 2–3 раза по сравнению с общей популяцией бере-
менных. Это связано с супрафизиологическими уров-
нями эстрадиола, которые приводят к гемоконцен-
трации и активации свертывающей и фибринолити-
ческой систем [46].

Риск развития венозной 
тромбоэмболии у беременных 
с преэклампсией / Risk of venous 
thromboembolism in pregnant women 
with preeclampsia

Преэклампсия осложняет большое количество бе-
ременностей и является ведущей причиной материн-
ской и младенческой смертности. Повышенный ис-
ходный риск ВТЭ, связанный с беременностью, уве-
личивается за счет дополнительных факторов, таких 
как, например, ПЭ [47–49]. Важно отметить, что у жен-
щин с диагнозом ПЭ риск развития ВТЭ варьируется 
в зависимости от «стадии» беременности (фаза наи-
высшего риска – послеродовой период; около 50 % 
случаев ВТЭ, связанных с беременностью, происходят 
в течение первых 6 нед после родов) и тяжести ПЭ (ве-
роятнее всего, это происходит из-за изменений в про- 
и антикоагулянтных путях) [50, 51]. Это наблюдение 
было наиболее четко проиллюстрировано несколь-
кими крупными исследованиями, которые показали, 
что риск ВТЭ, связанный с ПЭ, сохраняется в течение 
всего послеродового периода и возникает в 3–4 раза 
чаще [28, 52].Это подчеркивает важность оценки ри-
ска развития ВТЭ для того, чтобы максимально поста-
раться нивелировать эти факторы на ранних сроках 
беременности, в послеродовом периоде и в случае из-
менения факторов риска [44].

В дополнение к повышенному риску ВТЭ, ПЭ так-
же связана с повышенным риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний в будущем, с которыми она имеет 
несколько общих этиологических/предрасполагаю-
щих факторов, таких как ожирение, хроническая ги-
пертензия, хроническая болезнь почек и т. д. [53, 54]. 
Как указывалось ранее, ПЭ представляет собой забо-
левание, которое возникает в результате дефектной 
артериальной инвазии плацентарными тканями. По-
вышенный риск как артериального, так и венозного 
тромбоза при ПЭ, вероятно, возникает как следствие 
взаимодействия между материнскими факторами ри-
ска (такими, как ранее существовавшие сердечно-со-
судистые заболевания и ожирение), факторами риска, 
специфичными для беременности (такими, как физи-

ологическая гиперкоагуляция), и системной эндоте-
лиальной дисфункцией и воспалительной реакцией, 
характерной для ПЭ [55].

Прогнозы для женщин, перенесших 
преэклампсию / Predictions for  
post-preeclampsia women

Проведенное в 2015 г. исследование данных более 
чем 75 тыс. женщин с ПЭ в предыдущую беременность 
показало, что у 16 % во время следующей беремен-
ности также развилась ПЭ, а у 20 % – артериальная 
гипертензия [56]. Однако риск рецидива ПЭ в после-
дующие беременности зависит от тяжести и времени 
возникновения начального эпизода [57]. Так, шансы 
развития ПЭ при второй гестации значительно ниже 
(от 5 до 7 %) у женщин, у которых в первую беремен-
ность ПЭ протекала без тяжелых клинических призна-
ков и серьезных осложнений, и менее 1 % у женщин 
с нормотензивной первой беременностью [58, 59]. 
А вот женщины с ранним началом тяжелой ПЭ в пре-
дыдущую беременность подвергаются наибольшему 
риску рецидива – от 25 до 65 % [60, 61].

У пациенток с ПЭ, помимо высокого риска разви-
тия ВТЭ и новых случаев ПЭ в последующие беремен-
ности, также повышен риск сердечно-сосудистых за-
болеваний в будущем [54, 62]. В 2019 г. было про-
ведено крупное популяционное когортное исследова-
ние в Великобритании, которое продемонстрировало 
почти двукратное увеличение риска сердечно-сосуди-
стых событий (включая инсульт, инфаркт миокарда 
и заболевание периферических артерий) после диа-
гностированной ПЭ или другого гипертензивного рас-
стройства во время беременности [63]. Также ученые 
предполагают, что ПЭ увеличивает риск сердечно-со-
судистых заболеваний не только у рожениц, но и у их 
детей: так, более высокие показатели хронической 
гипертензии, дислипидемии и ожирения регистри-
руются среди взрослого населения, подвергшегося 
внутриутробному воздействию этого заболевания. 
Это наблюдение показывает некоторую генетическую 
предрасположенность в этиологии ПЭ [64]. Патогенез 
ПЭ характеризуется длительно текущим хроническим 
внутрисосудистым свертыванием крови, что и приво-
дит к неблагоприятным последствиям, в том числе 
к укорочению жизни женщин.

Профилактика возникновения 
венозного тромбоэмболизма при 
преэклампсии / Prevention of venous 
thromboembolism in preeclampsia

Основные принципы, имеющиеся на данный мо-
мент, предлагают рассмотреть возможность тром-
бопрофилактики, особенно в послеродовом периоде, 
обязательно учитывая дополнительные риски, такие 

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Слуханчук Е.В., Третьякова М.В., Макацария Н.А.,  
Гри Ж.-К., Ди Ренцо Д.К., Цибизова В.И., Блинов Д.В., Макацария А.Д.
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как раннее начало ПЭ и задержка внутриутробно-
го развития, когда общий риск развития ВТЭ более 
1–3 % [65]. В настоящее время фармакологическая 
тромбопрофилактика, когда она необходима, про-
водится введением низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) или нефракционированного гепарина (НФГ) 
[66]. НФГ и НМГ имеют наиболее благоприятный про-
филь безопасности по сравнению с варфарином, ко-
торый проникает через плаценту и связан с повышен-
ной частотой выкидышей, врожденными аномалиями, 
внутриутробными кровотечениями и долгосрочными 
неврологическими последствиями [67], или с перо-
ральными антикоагулянтами прямого действия, кото-
рые также проникают через плаценту, но их клиниче-
ское влияние на исходы для плода точно не установ-
лено [68, 69]. 

На сегодняшний день нет исследований с участием 
беременных, непосредственно сравнивающих профи-
лактическое применение НМГ и НФГ; у небеременных 
НМГ по безопасности и эффективности не уступа-
ет НФГ [70]. НМГ имеет более предсказуемый ответ 
и более низкую частоту развития остеопороза и ге-
парин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ), хотя 
НФГ может быть предпочтительнее у пациентов с по-
чечной дисфункцией (скорость клубочковой фильтра-
ции < 30 мл/мин), или у тех пациенток, которым может 
потребоваться быстрая отмена препарата (например, 
перед операцией) [71]. Отбор пациенток, которым не-
обходима антикоагулянтная терапия, определяется 
на основе оценки риска ВТЭ, которую следует прово-
дить до и после родов. Однако данные, подтвержда-
ющие оптимальный порог риска, при котором следу-
ет начинать тромбопрофилактику, а также оптималь-
ную продолжительность антикоагулянтной терапии, 
отсутствуют, несмотря на частое возникновение ВТЭ 
в послеродовом периоде. В широком смысле польза 
от фармакологической профилактики ВТЭ должна пе-
ревешивать риск кровотечения и других осложнений 
[72]. Оценка риска развития ВТЭ для каждой женщины 
имеет решающее значение, особенно при ПЭ, посколь-
ку существует также доказанный связанный с ней кон-
курирующий геморрагический риск. Общенациональ-
ное когортное исследование в Нидерландах показа-
ло, что у 7,4 % женщин с ПЭ развилось послеродовое 
кровотечение по сравнению с 4,2 % женщин без ПЭ 
[73]. Несмотря на установленный риск ВТЭ во время 
беременности, тромбопрофилактика полезна не для 
всех женщин. Профилактика тромбоэмболии сопря-
жена с приблизительно двухпроцентным риском воз-
никновения кровотечения у матери, а также с гепарин- 
ассоциированным остеопорозом и ГИТ [39, 74]. Важ-
но помнить, что большинство кровотечений во время 
родов являются вторичными и чаще возникают при 
рождении/отделении плаценты. В данном случае кро-
вотечение контролируется сокращениями миометрия 
(при этом происходит закупоривание маточных кро-

веносных сосудов), а не факторами свертывания кро-
ви, на которые направлена антикоагулянтная терапия. 
В качестве альтернативы, кровотечения при разрывах 
мягких тканей и травм во время родов чувствительны 
к антикоагулянтной терапии [75].

На сегодняшний день рекомендации основаны на 
мнении экспертов, а не на доказательной базе высо-
кого качества [76, 77]. Это чрезвычайна сложная за-
дача для врачей, особенно с учетом конкурирующих 
рисков и проблем фармакологической тромбопрофи-
лактики. Однако опубликованные к настоящему вре-
мени данные свидетельствуют о том, что женщины 
с выраженной тромбофилией или с ВТЭ в анамнезе, 
несомненно, нуждаются в проведении тромбопро-
филактики. Также антикоагулянтная терапия эффек-
тивна у женщин в дородовом периоде с неспрово-
цированной или гормонально-ассоциированной ВТЭ, 
а также в послеродовом периоде у женщин с любой 
предшествующей ВТЭ, независимо от этиологии [77]. 
Наиболее значительное снижение риска ВТЭ при про-
ведении антикоагулянтной профилактики происходит 
у пациентов с семейным анамнезом ВТЭ и с гомози-
готной мутацией FVL или гомозиготной мутацией гена 
PT G20210A. У этих женщин риск развития ВТЭ в до-
родовом и послеродовом периодах был меньше на 
47 человек из 1000. У пациентов с дефицитом анти-
тромбина III, протеина С или протеина S профилакти-
ка привела к уменьшению числа пациентов с ВТЭ на 
13 на 1000 человек. У лиц без «положительного» се-
мейного анамнеза ВТЭ или с гетерозиготными вари-
антами наблюдалось снижение на 13 человек на 1000 
и на 10 человек на 1000 соответственно [65]. У па-
циенток с антифосфолипидным синдромом и при-
вычным невынашиванием беременности в анамнезе 
комбинированный профилактический прием низких 
доз ацетилсалициловой кислоты и гепарина может 
снизить риск невынашивания беременности до 50 %, 
и его следует рассматривать для использования в по-
слеродовом периоде на протяжении 6 нед [78].

Заключение / Conclusion

Преэклампсия – это тяжелое заболевание, кото-
рое осложняет большое количество беременностей 
и является одной из основных причин материнской 
заболеваемости и смертности. На сегодняшний день 
механизмы, лежащие в основе данного состояния, до 
конца не изучены; однако повышенная продукция ан-
тиангиогенных факторов, эндотелиальная дисфунк-
ция и повышенная активация тромбоцитов являют-
ся хорошо описанными признаками гемостатической 
дисфункции. Важно помнить, что при беременности 
повышаются риски развития ВТЭ, а при развитии ПЭ 
данные риски увеличиваются еще в 3–4 раза. Имен-
но поэтому так важно оценивать риски развития ВТЭ 
и вовремя их профилактировать.

Преэклампсия и вопросы венозной тромбоэмболии
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