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Резюме
В связи с актуальностью проблемы венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у женщин во время 
беременности, родов и раннем послеродовом периоде рассмотрены особенности профилактики тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей и тромбоэмболии лёгочной артерии на основании действующих в Рос-
сийской Федерации клинических рекомендаций. Опираясь на собственный опыт использования Российских 
клинических рекомендаций, делается вывод о необходимости динамической оценки риска развития ВТЭО 
и персонифицированного подхода к назначению антитромботических препаратов во время гестации и в 
послеродовый период. 
Ключевые слова: беременность, венозные тромбоэмболические осложнения, низкомолекулярные гепари-
ны, послеродовый период, клинические рекомендации.
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Abstract
Given the critical nature of venous thromboembolic complications (VTEC) in pregnant women, it is vital to review 
the preventive strategies for deep vein thrombosis and pulmonary embolism during pregnancy, delivery, and the 
early postpartum period, as outlined by the current clinical guidelines in the Russian Federation. Through our own 
experience with these guidelines, we have come to the realization that a dynamic assessment of VTEC risk, along 
with a personalized approach to prescribing antithrombotic agents throughout gestation and the postpartum phase, 
is indispensable.
Keywords: pregnancy, venous thromboembolic complications, low molecular weight heparins, postpartum period, 
clinical guidelines.

Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения 

(ВТЭО) представляют собой глобальную меди-
ко-социальную проблему, являясь одной из ос-
новных причин заболеваемости и смертности 
среди населения развитых стран [1]. Намного 
острее эта проблема стоит в акушерстве. Риск ас-
социированных с беременностью ВТЭО шести-
кратно превышает таковой в общей популяции 

[2]. Своевременная диагностика неблагопри-
ятных тромботических событий, эффективная 
профилактика и лечение ВТЭО с учетом физи-
ологических изменений, свойственных беремен-
ным, а также тонкого баланса между рисками и 
вероятными преимуществами принятых страте-
гий в соответствии с клиническими рекоменда-
циями, как в отношении матери, так и в отноше-
нии плода, являются ключевыми. 

БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (30) 2023



117

БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (30) 2023

Практическому использованию клиниче-
ских рекомендаций, стратификации рисков 
развития ВТЭО, оценке эффективности пред-
ложенных алгоритмов назначения антитром-
ботической профилактики/терапии, а также 
лабораторному контролю системы гемостаза, 
посвящена настоящая работа. 

Патофизиология ВТЭО у беременных
Беременность является протромботиче-

ским состоянием, гемостазиологический про-
филь которого нацелен на предотвращение  
кровотечения к моменту родоразрешения. Как 
известно, для беременных женщин характерна 
повышенная концентрация факторов I, II, VII, 
VIII, IX, X, XII, фактора Виллебранда [3]. Свой-
ственная беременности гиперэстрогения при-
водит к снижению активности протеина S, ко-
торый в норме взаимодействует с протеином С 
для инактивации факторов Va и VIIa, снижая их 
продукцию, а также опосредованно за счет по-
вышения уровня С4b-связывающего протеина 
[4, 5]. Более того, для беременных характерны 
повышенный уровень и активность тромбин-ак-
тивированного ингибитора фибринолиза, ин-
гибитора активатора плазминогена 1 и 2, пода-
вляющих фибринолиз. Наиболее значимыми 
факторами, приводящими к венозному застою 
и гипертензии во время беременности, являют-
ся: (1) снижение венозного тонуса через меха-
низм NO, уровень которого повышен под влия-
нием эстрадиола, и за счет вазодилятирующего 
влияния простагландинов PGI2; (2) компрессия 
нижней полой вены и подвздошных вен увели-
ченной в размерах беременной маткой; (3) эн-
дотелиальное повреждение вен таза во время 
беременности [6]. И, конечно же, предпосыл-
ки для ВТЭО - снижение венозного кровотока, 
нарушение венозного возврата от увеличенной 
матки, а также травма сосудистой стенки, осо-
бенно при использовании вспомогательных 
устройств и выполнении кесарева сечения [7]. 

Особенности лабораторной диагностики ВТЭО 
Лабораторный скрининг у беременных жен-

щин прежде всего направлен на исключение 
геморрагических состояний. При этом, ориен-
тировочное исследование системы гемостаза, 
согласно принятым клиническим рекоменда-
циям, показано, пусть и с низкой доказательной 
базой, всем беременным при первом визите и 
перед родами [9]. Для беременных и планирую-
щих беременность с анамнезом тромботических 
событий рекомендовано проведение скрининга 
на тромбофилии: молекулярно-генетических 
исследований мутации G1691A в гене факто-
ра V и полиморфизма G20210A протромбина, 
а также определение уровня протеина С и ак-
тивности протеина S, концентрации антител к 
кардиолипину в крови и волчаночного антико-
агулянта [10-12]. 

Представленные лабораторные тесты серти-
фицированы и доступны к постановке в боль-
шинстве лабораторий. При этом рекомендо-
ванное определение резистентности фактора 
Vа к активированному протеину С (т.н. лабо-
раторный фенотип мутации Лейден) является 
предметом дискуссий, несмотря на более зна-
чимую прогностическую ценность теста с точки 

зрения прогноза развития ВТЭО и назначения 
антитромботической терапии [13].

С точки зрения проведения скрининга на 
генетическую и врожденную тромбофилию 
(АФС) при реализации тромботического собы-
тия во время гестации - вопрос также дискута-
бельный. Так как вне зависимости от полученно-
го лабораторного результата медикаментозная 
тактика не изменится, и потребуется назначе-
ние низкомолекулярных гепаринов до момента 
родоразрешения и 6 недель послеродового пе-
риода [14, 15].

Использование теста D-димера в диагности-
ке ВТЭО является весьма распространенным в 
популяции небеременных женщин. При этом 
известно, что концентрации D-димера во время 
беременности обычно повышены, в силу при-
сущей этому этапу жизни женщины гиперкоа-
гуляции. Потому данный биомаркер не может 
рассматриваться в качестве основного для диа-
гностики тромбоэмболических событий в ин-
тра- и постгестационном периоде [16]. 

Лабораторное определение анти-Ха актив-
ности стало неотъемлемой частью мониторинга 
использования НМГ, как с целью профилакти-
ки ТГВ, и прочих ВТЭО, так и при перинаталь-
ном ведении женщин с механическими протеза-
ми клапанов сердца [17]. Согласно Российским 
рекомендациям, рутинная оценка оправдана в 
случае рецидивирующих ВТЭО, почечной не-
достаточности и ожирении [9]. При этом для 
адекватной оценки необходимо определять ис-
ходный уровень анти-Ха и не ранее, чем через 
2,5 часа после инъекции НМГ. 

Профилактика ВТЭО во время беременности
Основные принципы профилактики небла-

гоприятных тромботических событий у жен-
щин во время беременности и в послеродовом 
периоде предполагают принятие клинического 
решения на основе детального анализа оценки 
рисков в соответствии с принятыми шкалами в 
Российских клинических рекомендациях и про-
чих национальных и международных профес-
сиональных сообществах [9, 18], что несомнен-
но направлено на снижение частоты ВТЭО. 
Вместе с тем, имеющиеся методологические 
и клинические ограничения и необходимость 
персонализированного подхода предполагает 
критическую оценку со стороны клиницистов 
[19]. Предложенные алгоритмы профилактики/
лечения неблагоприятных тромботических со-
бытий, несомненно, предполагают персонали-
зированный, интегральный подход, отвечая на 
стоящие перед клиницистом вопросы:

С какого момента прегравидарной подготов-
ки следует назначить лечение?

Какой препарат предпочтительнее у рассма-
триваемой категории женщин?

Какой режим дозирования необходимо ре-
комендовать женщине с высоким риском вено-
зных тромбоэмболических осложнений, и не 
повлияет ли приём препарата на наступление 
беременности? 

Следует ли корректировать режим дозиро-
вания антитромботического препарата во вре-
мя беременности и в послеродовом периоде?

Когда стоит отменить прием препаратов? 
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Низкомолекулярные гепарины (НМГ)
НМГ являются препаратами выбора с це-

лью профилактики ВТЭО в силу возможности 
подкожного введения и верифицированного 
безопасного использования у беременных и 
кормящих грудью женщин [20]. Приоритетный 
режим дозирования НМГ в виде фиксирован-
ной или же вес-ассоциированной дозы все еще 

остается обсуждаемым среди профессиональ-
ного медицинского сообщества [21, 22]. Профи-
лактические и лечебные режимы дозирования 
НМГ, предложенные Американским Коллед-
жем Акушеров-гинекологов [23] с изменения-
ми, представлены в таблице. В Российских кли-
нических рекомендациях нет указания на 
приоритетные режимы дозирования НМГ [9].

Таблица
Режимы дозирования НМГ [23]

Препарат Период 
полувыведения, час Профилактика Лечение

Enoxaparin 4,5 1 х 40мг/сут 2 х 1 мг/кг/сут 

Fondaparinux 17-21 1 х 2,5 мг/сут
•	1 х 5 мг/сут (<50 кг)
•	1 х 7,5 мг/сут 
•	1 х 10 мг/сут (>100 кг)

Dalteparin 2-2,3 1 х 5000 Ед/сут •	1 х 200 Ед/кг/сут
•	2 х 100 Ед/кг/сут

Tinzaparin 3,3-3,5 1 x 3500 Ед/сут 1 х 175 Ед/кг/сут

НМГ не проникают через плаценту и не ас-
социированы с геморрагическими осложнения-
ми или же тератогенным влиянием на развитие 
плода [23]. Использование НМГ сопряжено с 
меньшим риском тромботических осложне-
ний, гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии (ГИТ), значимых кровотечений и смерти по 
сравнению с нефракционированным гепари-
ном (НФГ) и не требует рутинного мониторинга 
[24]. Многочисленными исследованиями было 
показано, что мониторинг анти-Ха не приводит 
к улучшению результатов исходов и оправдан, 
согласно данным Российских и международных 
клинических рекомендаций, в случае рециди-
вов ВТЭО, у пациенток с ожирением и почеч-
ной недостаточностью [24, 25]. 

Нефракционированный гепарин
НФГ широко используется для лечения и 

профилактики ВТЭО. Короткий период по-
лувыведения, высокая клиническая эффектив-
ность и возможность инактивации, несомнен-
но являются преимуществом для применения 
НФГ, особенно у беременных женщин с почеч-
ной недостаточностью (скорость клубочковой 
фильтрации - СКФ<30 мл/мин). Наиболее удоб-
ным является вес-ассоциированный режим до-
зирования, однако предложенные алгоритмы в 
Российских клинических рекомендациях пред-
полагают использование фиксированных доз 
препарата. Препарат может вводится внутри-
венно и подкожно с возможностью мониторин-
га АЧТВ [9, 24]. 

Оральные антикоагулянты
Использование антагонистов витамина К в 

популяции беременных женщин сопряжено с 
рядом особенностей и должно быть строго ре-
гламентировано в силу способности препара-
та проникать через плацентарный барьер, что 
ассоциируется с развитием аномалий плода, 
особенно в период между 6-й и 12-й неделями 

гестации, когда плод наиболее восприимчив 
к дефициту витамина К [26]. Патогенез нару-
шений, сопряженных с приемом антагонистов 
витамина К, связан со снижением синтеза К-за-
висимых протеинов, необходимых для нор-
мального развития плода и повышает риски 
развития структурных аномалий костной ткани, 
центральной нервной системы [17]. Кроме того, 
многочисленными работами было показано, что 
использование антагонистов витамина К в пер-
вом триместре ассоциировано с гибелью плода 
и внутрижелудочковыми кровоизлияниями, а 
также с задержкой развития плода, регистриру-
емые почти в трети случаев наблюдений [27]. 

Согласно Российским клиническим реко-
мендациям, применение антагонистов витами-
на К оправдано в исключительных случаях в от-
ношении женщин с механическими клапанами 
сердца в виде смены прямого антикоагулянта 
на НМГ или НФГ с 6-й по 13-ю недели гестации 
и с 29-й недели с последующим переходом к 
приему варфарина на 2-3 сутки послеродово-
го периода [9]. Несомненно, такие пациентки 
предполагают тщательный мониторинг систе-
мы гемостаза с учетом стратификации рисков 
тромботических событий и геморрагических 
осложнений. 

Новые оральные антикоагулянты (НОАК)
НОАК (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, 

Edoxaban) продемонстрировали высокую кли-
ническую эффективность в отношении про-
филактики и лечения тромбоэмболических 
событий. Безопасность использования НОАК 
у беременных женщин требует дальнейшей ве-
рификации. НОАК способны проникать через 
плаценту, а также установлено наличие следов 
препарата в грудном молоке, что было проде-
монстрировано недавними исследованиями 
[28, 29]. Применение НОАК у беременных и 
пытающихся забеременеть женщин на сегод-
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няшний день ограничено. Поэтому возможен 
только перевод на НМГ в лечебной дозировке 
на период прегравидарной подготовки, бере-
менности и грудного вскармливания. Отдель-
ные клинические наблюдения использования 
НОАК, несомненно, требуют стратификации 
рисков развития ВТЭО, детального мониторин-
га системы гемостаза с верификацией анти-Ха 
активности и сроков терапии/профилактики 
прямыми антикоагулянтами [28, 29].

Появившиеся клинические наблюдения 
применения НОАК у беременных пациенток с 
SARS COV-2 открывают новые перспективы для 
обширных клинических исследований [30]. 

Оральные антикоагулянты являются пре-
паратами выбора у пациентов с хронически-
ми формами суправентрикулярных наруше-
ний ритма, сопряженных со структурными 
сердечными аномалиями, после протезиро-
вания клапанов сердца и реконструктивных  
кардиохирургических вмешательств. Фибрил-
ляция предсердий - одна из наиболее распро-
страненных форм нарушений ритма сердца, 
распространенность которых в популяции бере-
менных и планирующих беременность женщин 
составляет до 12% [31, 32]. Ведение таких пациен-
ток предполагает мультидисциплинарный под-
ход к выбору стратегии как антитромботической 
терапии, так и терапии хронической сердечной 
недостаточности [33]. Выбор антикоагулянта не 
лимитируется (это может быть НФГ, НМГ или 
варфарин) и определяется сроком беременности 
[34]. Применение гепаринов оправдано в силу 
прогнозируемой эффективности, возможности 
простой инактивации [3].

Заключение
Физиологические изменения, свойственные 

беременности и послеродовому периоду, в зна-
чительной степени повышают риск ВТЭО, что 
сопряжено с материнской и неонатальной за-
болеваемостью и смертностью. Своевременная 
стратификация факторов риска тромботиче-
ских событий в период прегравидарной подго-
товки, на протяжении беременности и после-
родового периода, опираясь на разработанные 
Российские клинические рекомендации, позво-
ляет минимизировать ВТЭО. Оправданной, на 
наш взгляд, является динамическая оценка ри-
сков и реализуемой стратегии антитромботиче-
ской терапии/профилактики ВТЭО у беремен-
ных женщин в силу меняющейся клинической 
картины и гемостазиологического профиля на 
разных сроках гестации и в послеродовом пе-
риоде. 

Профилактические и терапевтические ме-
роприятия в акушерской популяции являются 
сложной задачей в силу отсутствия обширной 
доказательной базы безопасности и эффек-
тивности использования антитромботических 
средств в отношении развивающегося плода. 
Антикоагулянтами выбора у беременных и 
планирующих беременность женщин являют-
ся НМГ. Смена антитромботической терапии, 
регламентированная Российскими и между-
народными клиническими рекомендациями, 
должна проводиться в условиях детального мо-

ниторинга клинической картины и параметров 
системы гемостаза с учетом рисков, и преиму-
ществ предложенных стратегий. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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