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Плацента-опосредованные состояния, известные также как «большие акушерские синдромы», к числу 
которых относится и синдром ранней потери беременности, реализуемые из-за неполноценной инва-
зии цитотрофобласта, часто сочетаются с угнетением фибринолитической активности сосудистой 
стенки и повышенным образованием тромбина.  Ряд нарушений функционирования системы гемоста-
за - мощный фактор, препятствующий полноценной инвазии трофобласта. Основным подходом к про-
филактике вышеуказанных состояний, с точки зрения патогенеза, является прегравидарная подготовка 
пациенток с формированием «адекватного» окна имплантации за счет коррекции фибринолитических 
реакций. Прегравидарная подготовка с применением перемежающейся пневматической компрессии по-
зволяет уменьшить частоту невынашивания на 13,1% (RR 0,4 (0,6-0,9); 95% CI (0,2-0,9); р=0,026), преэ-
клампсии -  10,5% (RR: 0,3, 95% CI (0,1-0,8); р=0,025) и улучшить перинатальные исходы на 19,8% (RR: 
0,4, 95% CI (0,2-0,7); р=0,002). Таким образом, у пациенток с невынашиванием беременности в анамнезе 
и выявленным гипофибринолизом в алгоритм прегравидарной подготовки следует включать курс пере-
межающей пневматической компрессии с целью улучшения перинатальных исходов.
Ключевые слова: гипофибринолиз, невынашивание беременности, прегравидарная подготовка, переме-
жающаяся пневматическая компрессия.
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Placenta-mediated conditions, also known as “great obstetric syndromes” (fetal loss syndrome, preeclampsia, fetal 
growth retardation, premature detachment of a normally located placenta), realized due to incomplete cytotrophoblast 
invasion, are often combined with inhibition of fibrinolytic activity of the vascular wall and increased thrombin 
formation. Several violations in the functioning of the hemostatic system are a powerful factor that prevents full-
fledged invasion of the trophoblast. The main approach to the prevention of these conditions, from the point of view 
of pathogenesis, is preconception care in patients by the formation of an “adequate” implantation window using 
correction of fibrinolytic reactions. Preconception with the use of intermittent pneumatic compression allows one 
to reduce the frequency of recurrent reproductive losses by 13.1% (RR 0.4 (0.6-0.9), 95% CI (0.2-0.9), p=0.026), 
preeclampsia - 10.5% (RR 0.3, 95% CI (0.1-0.8), p=0.025) and improve perinatal outcomes by 19.8% (RR: 0.4, 
95% CI (0.2-0.7), p=0.002). Therefore, in patients with a history of miscarriages and revealed hypofibrinolysis, a 
course of intermittent pneumatic compression should be included in the preconception care algorithm to improve 
perinatal outcomes.
Keywords: hypofibrinolysis, miscarriage, preconception care, intermittent pneumatic compression.

Известно, что до 20% клинически диагности-
рованных желанных беременностей заканчи-
ваются спонтанным прерыванием, из них 80% 
приходятся на первый триместр гестации [1]. 
Риск последующей потери беременности при 
наличии одного выкидыша в анамнезе состав-
ляет 18-20%, после двух выкидышей достигает 
30%, после трех – 43% [2]. В таком аспекте про-
блема невынашивания беременности приобре-
тает особое социальное значение, обусловливая 

необходимость проведения индивидуальной 
прегравидарной подготовки, как единственно 
возможного метода снижения риска ранних 
репродуктивных потерь и преждевременных 
родов.

Считается, что генез привычного выкидыша 
мультифакторный: хронический эндометрит 
(2-63%), нарушение кариотипа родителей и/
или эмбриона (до 40%), дисфункция системы 
гемостаза (25-77%), ауто- и аллоиммунные на-
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рушения (27-42%), гормональная дисфункция 
(16-24%), а также мужской фактор (ДНК-фраг-
ментация сперматозоидов) [3] и, поэтому, уста-
новить причины репродуктивной потери часто 
(25-57%) не представляется возможным [4].

Рядом авторов показано, что нарушение рав-
новесия процессов фибринообразования \ фи-
бринолиза, одна из причин снижения глубины 
децидуальной инвазии трофобласта. Показа-
но, что образование микротромбозов плацен-
тарных сосудов приводит к нарушению транс-
формации спиральных артериол, что и лежит 
в основе формирования «больших акушерских 
синдромов» (ранние репродуктивные потери, 
преэклампсия, задержка роста плода) [5,6].

Имеются также данные о значении гипофи-
бринолиза у пациенток, планирующих вспомо-
гательные репродуктивные технологии (ВРТ), 
что ассоциируется с повторными неудачами 
программ ВРТ [7]. Установлено, что у паци-
енток с привычным невынашиванием, гипо-
фибринолиз встречается в два раза чаще, чем 
у пациенток с физиологическим течением пе-
риода гестации. Этот же феномен ассоцииру-
ется с плацентарной дисфункцией, клинически 
выражающейся в виде гипоксии и\или задерж-
ке роста плода (ЗРП), преэклампсии [6].

Коррекция гипофибринолиза, как фактора 
риска повышенной тромботической готовно-
сти во время беременности, ассоциированного 
с многими акушерскими осложнениями, в том 
числе и ранними репродуктивными потеря-
ми, представляет большой научный и практи-
ческий интерес. Определено, что активаторы 
фибринолитических реакций имеют эндотели-
альное происхождение, следовательно, для уве-
личения их экспрессии в кровоток, вероятно, 
применение тех или иных воздействий на эндо-
телий кровеносных сосудов. В этом ключе наше 
внимание было привлечено к перспективам не-
медикаментозного воздействия на кровеносные 
сосуды, в виде применения метода перемежаю-
щейся (интермиттирующей) пневматической 
компрессии – ППК (IPC - intermittent pneumatic 
compression) - известному в хирургии методу 
стимуляции фибринолитических реакций [8,9].

Пневмокомпрессия усиливает фибрино-
лиз, угнетает коагулянтную активность крови, 
а также оказывает вазодилатационный и анти-
агрегантный эффекты [10].  Кроме того, уста-
новлено, что при воздействии ППК на эндо-
телий сосудов значимо укорачивается время 
лизиса сгустка (XIIа-зависимый фибринолиз) 
[8]. Следовательно, применение данного метода 
на этапе прегравидарной подготовки у пациен-
ток с синдромом потери плода, теоретически 
может способствовать формированию адекват-
ного «имплантационного окна» и инвазии тро-
фобласта в спиральные артериолы матки.

Основная цель исследования - улучшение 
перинатальных исходов у пациенток с невына-
шиванием беременности за счет коррекции их 
фибринолитических реакций на прегравидар-
ном этапе.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизирован-

ное исследование с обследованием 135 пациен-
ток с повторными репродуктивными потерями 
в анамнезе и выявленным гипофибринолизом 
(время XII-a зависимого фибринолиза менее 12 
мин), которые на прегравидарном этапе мето-
дом простой рандомизации (конверты с циф-
рами 1 – «ППК+», 2 – «ППК-») мы разделили 
на две группы. Основная группа (74 пациентки), 
получила на прегравидарном этапе коррекцию 
состояния гипофибринолиза методом ППК; 
группа сравнения (61 пациентка), которым кор-
рекция гипофибинолиза не проводилась. Па-
циентки групп сравнения обследованы согласно 
действующим нормативным документам (при-
казу №572н Минздрава России от 01.11.2012 г.). 
Дополнительно им проведена оценка системы 
фибринолиза (время XII-а зависимого лизиса 
сгустка фибрина).

Критерии включения: ранний репродуктив-
ный возраст (до 35 лет), две и более репродук-
тивные потери подряд, отсутствие в анамнезе 
родов и абортов, наличие полноценного двух-
фазного менструального цикла, отсутствие от-
клонений в сперме супруга, информированное 
согласие на участие.

Критерии исключения: бесплодие труб-
но-перитониального генеза, заболевания матки 
и яичников, требующие оперативного лечения, 
экстрагенитальные заболевания в стадии суб- 
и декомпенсации, наличие онкологии.

Проведение исследования согласовано с Ло-
кальным этическим комитетом Алтайского го-
сударственного медицинского университета 
(протокол №6 от 3.05.2016 г.). 

В работе была использована методика ППК, 
предложенная профессором Момотом А.П., 
для пациенток с бесплодием планирующих ре-
шать проблем инфертильности с помощью ВРТ 
(ЭКО) [11]. Согласно этой методике, использо-
ван аппарат Пневмомассажер ПМ-01 (Химки, 
Россия) в режиме волновой компрессии, ком-
прессионную манжету накладывали на область 
плеча (рисунок 1). Курс терапии - 8 сеансов (2 
раза в неделю) по 30 мин. Основанием для про-
ведения терапии - наличие гипофибринолиза 
(удлинение времени XIIa-зависимого лизиса 
сгустка фибрина более 12 мин). 

Конечные точки оценки эффективности 
комплексной прегравидарной подготовки: ча-
стота ранних репродуктивных потерь и преэ-
клампсии, срочных родов и перинатальных ис-
ходов. 
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Рисунок 1 -  Аппарат для проведения ППК (Пневмомассажер ПМ-01)

Статистический анализ проведен с помощью 
критерия χ² с поправкой Йейтса, U-критерия 
Манна-Уитни, определения относительного 
риска (OR) и 95%Cl. С целью оценки эффектив-
ности применения метода ППК на преграви-
дарном этапе у пациенток с синдромом ранних 
репродуктивных потерь, проведен ROC-анализ, 
сравнение ROC-кривых с вычислением площа-
ди под ROC-кривой – AUC (Area Under Curve), 
определены чувствительность и специфич-
ность. Критический уровень значимости разли-
чий (p), определен как p <0,05.

Результаты и обсуждение
Пациентки групп сравнения значимо не раз-

личались по возрасту, социальным характери-
стикам и наследственности (р>0,05). Состояние 

соматического здоровья пациенток групп срав-
нения представлена на рисунке 2. 

При оценке гинекологического анамнеза 
пациенток значимых различий в группах срав-
нения не установлено. Наиболее частыми про-
блемами репродуктивного здоровья явились: 
морфологически подтвержденный хрониче-
ский эндометрит (20,2% и 23,3%, р=0,644), недо-
статочность функции желтого тела яичников 
(НЛФ), по данным ультрасонографии (21,9% 
и 24,4%, р=0,635), наличие компрометируемой 
матки из-за повторных инвазивных процедур, 
проведенных после выкидышей (15,8% и 10,0%, 
р=0,227), клинически незначимыми гормоноза-
висимыми заболеваниями матки (миома, аде-
номиоз) (12,3% и 12,2%, р=0,872).

Рисунок 2 - Соматический статус пациенток групп сравнения (*р>0,05)
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Программа прегравидарной подготовки 
была регламентирована соответствующими 
клиническими рекомендациями [11], но не была 
статичной. Программа, для каждой пациентки, 
разрабатывалась персонально, с учетом кон-
кретно установленных у неё факторов риска. 

Однако значимых различий, кроме примене-
ния\ не применения метода ППК в програм-
мах прегравидарной подготовки пациенток 
групп сравнения не установлено (рисунок 3), 
что лишний раз подтверждает идентичность 
групп сравнения. 

Рисунок 3 - Программа прегравидарной подготовки пациенток групп сравнения (*р>0,05)

Учитывая то, что все пациентки групп срав-
нения страдали привычным невынашиванием 
(2 и более потери подряд), согласно норматив-
ным документам [11], они все получали препа-
раты прогестерона. Курс ППК применен толь-
ко в основной группе. 

Беременность, после окончания полного 
цикла прегравидарной подготовки, наступи-
ла у 111 пациенток (82,3%), чаще у пациенток 
группы, получивших курс терапии с использо-

ванием ППК (91,1% и 80,6%; RR 1,2, 95% CI (1,1-
1,3); р=0,021). 

Постфактум, при оценке эффективности 
прегравидарной подготовки установлено, что 
наименьшая частота ранних репродуктивных 
потерь и наибольшая частота срочных родов 
были зарегистрированы в основной группе, 
у пациенток, в программу прегравидарной 
подготовки   которых была включена методика 
перемежающейся пневмокомпрессии (ППК) 
(рисунок 4).

Рисунок 4 - Репродуктивные исходы пациенток основной (1) и сравниваемой группы (2)
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В этой же группе пациенток, значимо реже 
зафиксирован факт развития умеренной пре-
эклампсии (4,8% и 15,3%; RR: 0,3, 95% CI (0,1-
0,8); р=0,025), что лишний раз свидетельствует 
об единстве патогенетических процессов в раз-
витии «больших акушерских синдромов» [12].

Оценка новорожденных по шкале Апгар 
(Ме1=8,2 балла, Ме2=8,3 балла, р=0,232), а также 
вес новорожденных при рождении (Ме1=3658 
г, Ме2=3521 г, р=0,302) в группах сравнения были 
практически идентичны. Однако в первые трое 
суток после рождения клинические и ультраз-
вуковые маркеры перинатального поражения 
ЦНС, послужившие причиной перевода ново-
рожденных на второй этап выхаживания, чаще 
имели место в группе сравнения, матери кото-
рых не получили коррекцию состояния гипо-
фибринолиза при подготовке к беременности 
(13,5% и 33,3%; RR: 0,4, 95% CI (0,2-0,7); р=0,002). 

Нами установлено, что наибольшую значи-
мость курс ППК, проведенный на прегравидар-
ном этапе (данные ROC-анализа и сравнения 
ROC-кривых), имеет для снижения доли ранних 
репродуктивных потерь. Чувствительность те-
ста  96,5%, специфичность – 58,0% (, AUC 0,773, 
р=0,003) (рисунок 5).

Рисунок 5 - Частота репродуктивных потерь 
(РП), умеренной преэклампсии (ПЭ), перина-
тальных поражений ЦНС (ПП ЦНС) у новоро-
жденных в зависимости от применения ППК  

(ROC-анализ и сравнение кривых) 

Заключение
Таким образом, включение метода ППК 

в программы прегравидарной подготовки па-
циенток с эпизодами ранних репродуктивных 

потерь в анамнезе, позволяет при новой бере-
менности снизить не только частоту акушерских 
осложнений (повторных выкидышей на 13,1% 
(RR 0,4 (0,6-0,9); 95% CI (0,2-0,9); р=0,026), разви-
тия умеренной преэклампсии на 10,5% (RR: 0,3, 
95% CI (0,1-0,8); р=0,025), но и улучшить пери-
натальные исходы у их новорожденных (сниже-
ние частоты перинатальных поражений ЦНС 
у новорожденных на 19,8% (RR: 0,4, 95% CI (0,2-
0,7); р=0,002).  

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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