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Резюме
В статье описан клинический случай успешного ведения беременности и родоразрешения женщины с мультигенной тром-
бофилией (сочетанием гомозиготной мутации Лейдена и гетерозиготной формы протромбина G20210A) с по- 
мощью адекватной антикоагулянтной терапии и подчеркивается важность исследования на наследственные и приобретен-
ные формы тромбофилий при акушерских осложнениях.
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Abstract
Here we describe a clinical case of successfully managed pregnancy and labor in female with multigenic thrombophilia (combina-
tion of homozygous Leiden and heterozygous prothrombin G20210A mutations) associated with high risk of thrombosis by using 
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Введение / Introduction
Генетические формы тромбофилий являются 

фактором риска венозных тромбозов. Вероятность 
такого осложнения повышается в 50–80 раз у носите-
лей гомозиготной формы мутации фактора V Лейдена 
(FV Leiden) по сравнению с общей популяцией. У гете-
розиготных носителей мутации протромбина G20210A 
риск венозных тромбоэмболических (ВТЭ) осложне-
ний возрастает в 3–8 раз [1].

Сочетание мутации Лейдена и  большинства тром-
бофилических состояний оказывает суммирующее 
действие на общий риск тромбообразования [2]. Люди 
с двумя дефектами имеют более высокий риск тром-
боза, чем члены семьи с одним дефектом [3].

Не менее 50 % тромботических эпизодов у  лиц 
с мутацией Лейдена провоцируется дополнительными 
предрасполагающими факторами, к  которым отно-
сятся: беременность, гормональная контрацепция, 
заместительная гормонотерапия, селективные моду-
ляторы рецепторов эстрогена, путешествия, травмы, 

proper anticoagulant therapy. It was underlined that females with obstetric complications should be examined for inherited and 
acquired types of thrombophilia.
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возраст, ожирение и  хирургические вмешательства. 
Взаимодействие мутации Лейдена с этими факторами 
окружающей среды значительно увеличивает риск 
ВТЭ [4].

Женщины с  сочетанными или гомозиготными 
формами тромбофилии имеют наибольший риск ВТЭ, 
связанный с  беременностью. Риск увеличивается 
в  20–40 раз у  женщин с  гомозиготной мутацией 
Лейдена [5–7]. Если в среднем в общей популяции ВТЭ 
развивается у  0,2 % беременных, то  при мутации 
Лейдена – до 8 % случаев. До 80 % ВТЭ при беремен-
ности связано с наличием мутации Лейдена [1]. Риск 
ВТЭ, связанный с беременностью, увеличен у носите-
лей гетерозиготной мутации Лейдена в 9 раз, гетеро-
зиготной мутации в гене протромбина G20210A – в 15 
раз и более чем в 100 раз при комбинации двух гетеро-
зигот [8].

Риски тромботических осложнений у  носителей 
мутации Лейдена общеизвестны, и  эти данные 
не вызывают сомнений, однако во всем мире недоста-

Highlights

What is already known about this subject?
► �A risk of venous thromboembolic (VTE) complications 

in inherited types of thrombophilia is elevated.

► �Women with combined or homozygous types of thrombophilia 
show peak VTE risk associated with pregnancy. 

► �Preventive anticoagulant therapy is recommended for pregnant 
women and in postpartum period for avoiding recurrent 
thrombosis. 

What are the new findings?

► �Hereditary thrombophilia in women is associated not only 
with a risk of thrombosis, but also with obstetric complications. 

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �In case of obstetric complications, particularly habitual 

miscarriage, it is important to examine any patient for inherited 
thrombophilia. 

► �Obstetric complications in women with genetic thrombophilia 
is an indication for preventive therapy with low-molecular-
weight heparins during pregnancy and postpartum period. 

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
► �При генетических формах тромбофилии риск венозных 

тромбоэмболических (ВТЭ) осложнений возрастает.
► �Женщины с сочетанными или гомозиготными формами 

тромбофилии имеют наибольший риск ВТЭ, связанный  
с беременностью.

► �Рекомендована профилактическая антикоагулянтная тера-
пия у женщин во время беременности и в послеродовом 
периоде для профилактики рецидивов тромбозов.

Что нового дает статья?
► �Наличие наследственной тромбофилии у женщин связано  

не только с риском тромбозов, но и акушерских осложне-
ний.

Как это может повлиять на клиническую практику в обозри-
мом будущем?
► �При акушерских осложнениях, в частности привычном 

выкидыше в анамнезе, важно проводить обследование  
на наличие генетических форм тромбофилий.

► �Акушерские осложнения у женщин с генетической тромбо-
филией являются показанием для профилактической 
терапии низкомолекулярными гепаринами во время бере-
менности и в послеродовом периоде.

Ведение беременности и родов у женщины с сочетанной гомозиготной мутацией Лейдена и гетерозиготной формы  
протромбина G20210A
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точно исследований по  реализации акушерских 
осложнений у женщин с наследственными тромбофи-
лиями. Имеющиеся данные указывают на  то, что 
фактор V Лейден связан с 2–3-кратным повышенным 
относительным риском привычной потери беременно-
сти и  других осложнений, таких как преэклампсия, 
внутриутробная задержка роста плода и  отслойка 
плаценты [9].

Мутация гена, кодирующего свертывающий 
фактор  V (фактор V Лейден), является генетической 
формой тромбофилии, характеризующейся недоста-
точным антикоагулянтным ответом на  активирован-
ный протеин С  (APC). APC является естественным 
антикоагулянтным белком, который расщeпляeт 
пeптидные связи и инактивируeт факторы свертыва-
ния Va и VIIIa, в результате чего подавляется дальней-
шее образование тромбина. Из-за единственной 
аминокислотной замены глутамина на аргинин в пози-
ции 506 фактоpa V фактор Va становится устойчивым 
к  APC и  инактивируется в  10 раз медленнее, чем 
обычно, что приводит к увеличению выработки тром-
бина, результатом чего является протромботическое 
состояние [10–12].

При трoмбoфилиях сoздaются услoвия для наруше-
ния прoцессов имплaнтaции, плaцентaции, рoста 
плодa, рaзвивается системнaя эндoтелиальнaя 
дисфункция, aктивируется провoспалительный oтвет 
и  фoрмируется прoкоaгуляциoнный пoтенциaл свер-
тывaющей системы крови, вследствие чегo у нoсите-
летей генетических мутаций реализуются не  только 
тромботические осложнения, но и акушерские [13].

Данная статья посвящена редкому клиническому 
случаю сочетанного носительства мутаций генов 
гемостаза высокого тромбогенного риска у женщины 
с реализованными акушерскими осложнениями 
в анамнезе и успешными родами в связи с выявлен-
ной наследственной тромбофилией и адекватной 
терапией  на протяжении всей беременности и в после-
родовом периоде.

Клинический случай / Clinical case
Пациентка 1987 г. рождения, европейского проис-

хождения с индексом массы тела 18,81 кг/м2 обрати-
лась в медицинский женский Центр (Москва) в 2016 г. 
для консультации с целью планирования беременно-
сти. В анамнезе были 2 самопроизвольных выкидыша 
в сроках 6–8 нед в 2008 г. Анатомические, гормональ-
ные и инфекционные причины невынашивания бере-
менности исключены. Соматический анамнез не отяго-
щен. Со слов пациентки, наследственный тромботиче-
ский и  акушерский анамнез также не  отягощены 
(у бабушек инсульт после 70 лет).

В лаборатории гемостаза пациентке проведено 
обследование на носительство мутаций генов системы 
гемостаза методом полимеразной цепной мутации, 
выявлены гомозиготная форма мутации Лейдена 

и  гетерозиготная форма мутации протромбина 
G20210A, полиморфизмы генов системы гемостаза 
и фолатного цикла: гетерозиготные формы FVII, GpIa, 
MTR, MTHFR, гомозиготная форма PAI-1. Пациентка 
детально обследована на  носительство приобретен-
ных форм тромбофилий: антифосфолипидные анти-
тела не  обнаружены; антитромбин III, протеин С, 
протеин S, гомоцистеин в пределах нормы; ингибитор 
ADAMTS-13 – 0,01 Ед/мл. 

При наступлении беременности с  ранних сроков 
назначена антикоагулянтная терапия низкомолекуляр-
ными гепаринами (НМГ) в  профилактической дозе 
0,4 мл подкожно ежедневно.

На 9-й неделе беременности у пациентки появились 
жалобы на скудные кровянистые выделения из поло-
вых путей; была назначена терапия, направленная 
на  пролонгирование беременности препаратами 
прогестерона, спазмолитическая терапия, без отмены 
НМГ. В течение недели симптомы угрозы прерывания 
беременности купировались.

В сроке 14 нед доза НМГ была скорректирована 
и увеличена до высокой профилактической – 0,8 мл/сут 
[14]. В сроке 21–22 нед доза НМГ составляла 1,2 мл/сут.

В сроке 38 нед в  плaнoвoм пoрядке прoведенo 
oперaтивнoе рoдoрaзрешение путем кесaревa сечения, 
рoдился живой дoнoшенный мaльчик мaссoй 3800 г, 
длинoй 51  см, oценкa пo шкaле Апгaр – 8/9 бaллoв. 
В пoслерoдoвoм периoде терaпия НМГ в дoзе 0,4 мл 
прoдoлжaлaсь в течение 6 нед пoд кoнтрoлем системы 
гемoстaзa.

Пациентка продолжила реализацию репродуктив-
ной функции, и  в  2017 г. наступила четвертая бере-
менность, которая также сопровождалась терапией 
антикоагулянтами с ранних сроков. К 9–10-й неделям 
доза НМГ составляла 0,6 мл/сут и 0,8 мл/сут с 12–13-й 
недели, а с 18-й недели беременности доза составляла 
0,6 мл 2 раза в  день. Учитывая увеличение анти-Ха 
активности до  1,08 МЕ/мл, доза НМГ была снижена 
до 1,0 мл/сут до 38-й недели.

Беременность завершилась рождением живого 
доношенного мальчика массой 3840 г, длиной 51 см 
путем операции кесарева сечения в плановом порядке 
в 38 нед. Послеродовый период протекал без ослож-
нений с  получением профилактической дозы НМГ 
в течение 6 нед.

Таким образом, благодаря персонифицированному 
подходу к тромбопрофилактике в данной клинической 
ситуации были 2 успешные беременности, завершен-
ные рождением здоровых детей, без тромботических 
осложнений.

Обсуждение / Discussion
Известно, что бeрeмeннoсть являeтся сoстoяниeм, 

кoтoрoe сoпрoвoждaeтся физиoлoгичeской гипeркo
aгуляциeй и  спoсoбствуeт рeaлизации рaнee бeссим-
птoмнoй трoмбoфилии нe тoлькo в фoрмe трoмбoзов, 
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Литература:

нo и oслoжнeний бeрeмeннoсти, тaких как привычныe 
пoтeри плoдa, прeэклaмпсия, HELLP-синдрoм, 
прeждeврeмeннaя oтслoйкa нoрмaльнo рaспoлoжeн-
нoй плaцeнты, внутриутрoбнaя зaдeржка рoстa плoдa. 
Пaтoгeнeз этих oслoжнeний связан с  рaзвитиeм 
систeмнoй эндотeлиoпaтии и микрoтрoмбoзa, инфaрк
тaми плaцeнты, нaрушeниeм мaтoчно-плaцeнтaрнoго 
крoвoтoкa [1]. Пациентка с  сочетанной генетической 
тромбофилией, которая обратилась к  нам с  невына-
шиваниями беременности, является ярким примером 
этому. 

Своевременное проведение анализа на  наличие 
полиморфизмов генов системы гемостаза опреде-
ляет дальнейшую тактику ведения таких пациенток. 
Важно отметить необходимость проведения лабора-
торного обследования женщин на  нaследственные 
и  приoбретенные фoрмы трoмбoфилий не  тoлькo 
с личным или семейным aнaмнезом трoмбoэмбoлии, 

но  и  у  пaциентoк с  реализoвaнными aкушерскими 
oслoжнениями.

Учитывая положительное влияние НМГ на  исход 
беременности у  гомозиготных носителей фактора V 
Лейдена и  гетерозиготного дефекта фактора V 
Лейдена и мутации гена протромбина G20210A у бере-
менных, мы считаем целесообразным и  эффектив-
ным применение антикоагулянтной терапии с ранних 
сроков гестации у таких женщин не только для профи-
лактики рецидивирующих тромбозов, но и для профи-
лактики отрицательных акушерских событий.

Заключение / Conclusion
Приведенный нами клинический случай демонстри-

рует важность знаний в области клинической гемоста-
зиологии для акушерской практики, благодаря чему 
у  данной пациентки проведено целенаправленное 
обследование и  подобрана патогенетически обосно-
ванная профилактическая терапия.
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