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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Тромбофилия представляет собой приобретенные и/или генетические состояния, которые предрасполагают людей 
к тромбоэмболии. Тромбофилические расстройства усиливают акушерские осложнения, такие как потеря беременности на ранних 
сроках, задержка роста плода, отслойка плаценты и преэклампсия. Привычное невынашивание беременности (ПНБ) является од-
ним из самых сложных и требовательных направлений медицины из-за огромной эмоциональной нагрузки, возлагаемой на семьи с 
ПНБ. Ведение беременности у женщин с ПНБ, ассоциированным с тромбофилией, требует особого внимания.
Цель исследования – демонстрация взаимосвязи полиморфизма генов тромбофилии и акушерских осложнений на примере кли-
нического случая беременности у пациентки с тромбофилией. 
Материалы и методы: В статье описан клинический случай беременности в сроке 12 недель у беременной с тромбофилией и 
отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом.
Результаты: В представленном клиническом случае генетическое тестирование на предрасположенность к тромбофилии показало 
5 полиморфизмов, свидетельствующих о среднем наследственном риске по тромбофилии. Назначение адекватной дозы ацетилса-
лициловой кислоты и низкомолекулярных гепаринов привело к доношенному вынашиванию беременности.
Заключение: Множественные тромбофилические факторы несут в себе значительный дополнительный риск неблагоприятных 
исходов для матери и плода. Ранняя диагностика тромбофилии, генетическое консультирование и гинекологический мониторинг 
могут быть очень полезными для предотвращения осложнений беременности у женщин с ПНБ, предлагая адекватное терапевти-
ческое лечение и профилактику. 
Ключевые слова: привычное невынашивание беременности (ПНБ), тромбофилия, низкомолекулярные гепарины, антикоагулянт-
ная терапия.
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ABSTRACT

Relevance: Thrombophilia is an acquired and/or genetic condition predisposing people to thromboembolism. Thrombophilic disorders 
increase obstetric complications, such as early pregnancy loss, fetal growth retardation, placental abruption, and preeclampsia. Recurrent 
miscarriage (RM) is one of the most difficult and demanding areas of medicine due to the huge emotional burden placed on families with 
RM. Pregnancy management in women with habitual miscarriages associated with thrombophilia requires special attention.
The study aimed to demonstrate the relationship between polymorphism genes of thrombophilia and obstetric complications by analyzing 
a clinical case of pregnancy in a patient with thrombophilia.
Materials and Methods: The article describes a clinical case of a pregnant woman at 12 weeks of pregnancy with thrombophilia and 
aggravated obstetric and gynecological history.
Results: In the described clinical case, the patient underwent genetic testing for a predisposition to thrombophilia, which revealed five 
polymorphisms indicating an average hereditary risk for thrombophilia. The administration of an adequate dose of acetylsalicylic acid and 
low molecular weight heparins led to full-term pregnancy.
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АҢДАТПА

Өзектілігі: Тромбофилия – бұл адамдарды тромбоэмболияға бейімдейтін жүре пайда болған және/немесе туа пайда болған жағдай-
лар. Тромбофилия жүктіліктің түсікпен аяқталуы, ұрықтың өсуінің тежелуі, плацентаның бөлінуі және преэклампсия сияқты аку-
шерлік асқынуларды күшейтеді. Жүктіліктің дағдылы түсік тастауы отбасыларға үлкен күйзеліс әкелуіне байланысты медицина-
ның ең күрделі және жоғары емдеуді талап етілетін бағыттарының бірі болып табылады. Тромбофилиямен байланысты жүктілікті 
дағдылы түсік түсіретін әйелдерде жүктілікті жүргізу ерекше назар аударуды қажет етеді.
Зерттеудің мақсаты – тромбофилиямен ауыратын науқаста жүктіліктің клиникалық жағдайы мысалында тромбофилия гендерінің 
полиморфизмі мен акушерлік асқынулардың өзара байланысын көрсету.
Материалдар мен әдістері: Жүктіліктің 12 аптасы, тромбофилия және асқынған акушерлік-гинекологиялық анамнезі бар жүкті 
әйелді жүргізу бойынша клиникалық жағдай сипаттамасы көрсетілген. 
Нәтижелері: Ұсынылған клиникалық жағдайда науқас тромбофилияға бейімділігін анықтау үшін генетикалық тестілеуден өтті, 
нәтижесінде 5 гендік полиморфизм анықталды. Ацетилсаалицил қышқылы мен төмен молекулалы гепариннің қажетті мөлшерде 
тағайындалуы жүктілікті мерзімінде босануға әкелді.
Қорытынды: Тромбофилді факторлардың топтасып келуі ана мен ұрық үшін айтарлықтай жағымсыз нәтижелердің қаупін туды-
рады. Жүктілікті дағдылы көтере алмаумен ауыратын әйелдерде жүктіліктің асқынуын болдырмау үшін тромбофилияны ерте диа-
гностикалау, генетикалық кеңес беру және гинекологиялық бақылау, тиісті терапевтік емдеу мен алдын алуды ұсыну өте пайдалы 
болуы мүмкін.
Түйінді сөздер: жүктілікті соңына дейін дағдылы көтере алмау, тромбофилия, төмен молекулалы гепариндер, антикоагулянт-
тық ем.

Conclusion: Multiple thrombophilia factors carry a significant additional risk of adverse outcomes for the mother and fetus. Early diagnosis 
of thrombophilia, genetic counseling, and gynecological monitoring can be very useful for preventing pregnancy complications in women 
with PNB, offering adequate treatment and prevention.
Keywords: recurrent miscarriage, thrombophilia, low molecular weight heparins, anticoagulant therapy.
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Введение: Привычное невынашивание беременности 
(ПНБ) определяется как возникновение двух или более 
спонтанных потерь беременности до 20 недель беремен-
ности [1]. Установленные факторы риска ПНБ включают 
эндокринные, анатомические, инфекционные, генетиче-
ские, связанные с гемостазом и иммунологические фак-
торы [2, 3]. Тромбофилия была предложена как одна из 
предполагаемых причин ПНБ [4].

Тромбофилия представляет собой группу нарушений, 
которые приводят к гиперкоагуляционному состоянию 
крови и вызывают тромбоз, широко распространенный 
при невынашивании беременности (ПНБ) [5]. В последние 
годы взаимосвязь между тромбофилией и ПНБ привлекает 
все больше внимания в медицинских исследованиях. Одно 
исследование показало, что, по крайней мере, один тром-
бофильный дефект был обнаружен у большинства паци-
ентов с ПНБ [6]. Ведение беременных с наследственной 
тромбофилией является предметом дискуссии [7]. 

К настоящему времени проведен ряд исследований, 
направленных на изучение связи между тромбофилией 

и ПНБ [8] и применения низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) при наследственной тромбофилии [9]. Эффект 
терапии НМГ во время беременности у женщин с аку-
шерскими осложнениями в анамнезе оценивался в мно-
гочисленных исследованиях с противоречивыми резуль-
татами [7].

Цель исследования – демонстрация взаимосвязи по-
лиморфизма генов тромбофилии и акушерских осложне-
ний на примере конкретного клинического случая бере-
менности у пациентки с тромбофилией. 

Материалы и методы: В статье описано клиниче-
ское наблюдение успешной беременности у пациентки с 
тромбофилией и отягощенным акушерско-гинекологиче-
ским анамнезом.

Данные пациента: Пациентка Ж., 1986 г.р., встала на 
учет по беременности с диагнозом: беременность 12 
недель ±1 день. Предлежание хориона. Тромбофилия. 
Тромбинемия. Отягощенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез.
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Акушерско-гинекологический анамнез: менархе 16 лет, 
по 6-7 дней, каждые 30 дней, регулярные, обильные, 
безболезненные. Половая жизнь – с 22 лет. 6 беременно-
стей, родов – 2, самопроизвольных выкидышей – 3, не-
развивающаяся беременность – 1. В 2016 г. произошли 
преждевременные индуцированные роды в сроке 26-27 
недель, антенатальная гибель плода; в 2017 г. – преждев-
ременные роды в сроке 30 недель, ребёнок жив, вес 1300 
г, рост 37 см, ручное отделение плаценты, послеродовое 
кровотечение; в 2019 г. – неразвивающаяся беременность 
в сроке 5 недель.

Клинические данные: Результаты общего анализа крови: 
количество эритроцитов 3,9•1012/л, гемоглобин 113 г/л, 
гематокрит 30%, количество тромбоцитов – 266х109/л, 
количество лейкоцитов -6,4•109/л, моноциты - 6%, лим-
фоциты - 21%, СОЭ – 45 мм/ч. 

УЗИ плода от 10.03.2020 г.: Беременность 37 не-
дель±1дн. Длина шейки матки – 3,1 см. Внутренний зев 
закрыт.

Результаты допплерографии плода от 26.02.2020 года 
в 35-36 недель свидетельствовали о наличии нарушений 
маточно-плацентарного кровотока 1А степени за счет 
левой маточной артерий при сохранном плодово-плацен-
тарном кровотоке. По данным кардиотокографии плода в 
36 недель показатели в пределах нормы. 

УЗИ внутренних органов показало наличие диффуз-
ной гиперплазии щитовидной железы, признаки тирео-
идита, установлены диффузные изменения паренхимы 

поджелудочной железы, деформация желчного пузыря, 
уплотнение чашечно-лоханочной системы обеих почек, 
микроуролитиаз.

Диагностика: Генетическое тестирование на пред-
расположенность к тромбофилии от 29.03.2016 г. по-
зволило обнаружить 5 полиморфизмов: гомозиготную 
мутацию в гене системы фибринолиза РАII; гетерозигот-
ные мутации в гене-регуляторе накопления гомоцистеина 
MTRR, в гене фактора свертывания крови фибриногена 
FGB и в двух генах рецепторов тромбоцитов ITGA2, 
ITGB. По общей сумме баллов по результатам генети-
ческого тестирования (3,7 балла) пациентка относится к 
группе среднего наследственного риска по тромбофилии.

По данным исследования в 36 недель, свертывающей 
системы уровень фибриногена (по Клаусу) составил 
5,3 г/л, растворимые фибрин-мономерные комплексы 
(РФМК) – 10,0 мг/%, D-димер – 312 нг/мл.

Лечение: Учитывая анамнез, показатели гемостазио-
граммы и результаты генетического тестирования, были 
назначены: прием ацетилсалициловой кислоты 75 мг в 
день до 37 недель беременности, НМГ – эноксапарин 40 
мг подкожно через день до 37 недели беременности под 
контролем гемостазиограммы.

Результаты: Назначение адекватной дозы ацетилсали-
циловой кислоты и НМГ привело к доношенному вына-
шиванию беременности. 

Временная шкала клинического случая представле-
на в таблице 1.

Таблица 1 – Временная шкала клинического случая ведения беременности у пациентки с тромбофилией

Дата Событие

14.01.2016 Преждевременные роды в сроке 28 недель, антенатальная гибель плода, синдром задержки  
развития плода, вес – 780,0 гр, рост – 29 см.

29.03.2016 Генетическое тестирование на предрасположенность к тромбофилии:  
Гомозиготная мутация гена РАII; гетерозиготная мутация генов – MTRR, FGB, ITGA2, ITGB.

15.06.2017 Преждевременные роды в сроке 35-36 недель, ребёнок муж пола, жив, вес – 2500,0 гр, рост – 
45 см (ручное отделение последа, послеродовое кровотечение).

15.09.2019
Пациентка взята на учет по беременности с диагнозом: Беременность 12 недель ± 1 день.
Предлежание хориона. Тромбофилия. Тромбинемия.  
Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез.

19.09.2019 Показатели коагулограммы (срок 12 недель): Фибриноген (по Клаусу) – 3,7 г/л; РФМК – 7,0; 
Д-димер – 241 нг/млНазначено НМГ – клексан 40 мг п/к через ежедневно до 37 недель

19.11.2019 Показатели коагулограммы (срок 21 неделя): РФМК – 11,0; Д-димер – 312 нг/мл;  
фибриноген – 5,1 г/л.

17.03.2020 Срочные роды в сроке 38 недель. Ребёнок женского пола, вес – 3200 г, рост – 53 см.

Date Event

14.01.2016 Premature birth at 28 weeks, antenatal death of the fetus, fetal growth retardation syndrome, weight - 
780.0 g, height - 29 cm..

29.03.2016 Genetic testing for predisposition to thrombophilia: 
Homozygous mutation of the PAII gene; heterozygous mutation of the genes – MTRR, FGB, ITGA2, ITGB.

15.06.2017 Premature birth at 35-36 weeks, child is male, alive, weight is 2500.0 g, and height is 45 cm (manual 
separation of placenta, postpartum hemorrhage).

15.09.2019
The patient was registered for pregnancy with the diagnosis: Pregnancy 12 weeks ± 1 day.  
Presentation of the chorion. Thrombophilia. Thrombinemia.  
Burdened obstetric and gynecological history.

19.09.2019 Coagulogram indicators (12 weeks): Fibrinogen (according to Claus) – 3.7 g/l; RFMC – 7.0;  
D-dimer – 241 ng/ml.LMWH – Clexane 40 mg subcutaneously every other day up to 37 weeks was prescribed.

19.11.2019 Coagulogram indicators (deadline 21 Sunday): RFMK – 11.0; D-dimer – 312 ng/ml;  
fibrinogen – 5.1 g/l.

17.03.2020 Urgent delivery at 38 weeks. Female baby, weight 3200 g, height 53 cm.

Table 1 – Timeline of a clinical case of pregnancy management in a patient with thrombophilia
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Обсуждение: В данном сообщении мы представляем 
случай женщины с ПНБ в анамнезе, осложнившимся 
гомозиготной мутацией фактора РАII и гетерозиготным 
генотипом MTRR, FGB, ITGA2, ITGB. По оценкам, 50% 
случаев ПНБ являются идиопатическими. Некоторые 
авторы рекомендуют тестирование на тромбофилию, 
если у пациентки было две потери беременности, тогда 
как другие советуют проводить тестирование после трех 
потерь [6]. Генетическое тестирование полезно для под-
тверждения диагноза, а также для дифференциальной ди-
агностики, оценки риска рецидива [6]. 

Однако, несмотря на то, что все большее число ис-
следований обнаруживает такую корреляцию, единого 
мнения относительно генетического тестирования и кон-
сультирования в случаях ПНБ нет. Таким образом, тести-
рование не следует переоценивать, и основное внимание 
следует уделять индивидуальной поддерживающей тера-
пии у женщин с ПНБ. Пары, страдающие ПНБ, нуждают-
ся в индивидуальных планах ведения, которые включают 
соответствующую поддержку, и в этом контексте тести-
рование сопутствующих факторов может помочь умень-
шить тревогу и скорректировать ожидания [10].

Текущие международные руководящие рекомендации 
в основном основаны на данных наблюдений и ретро-
спективных данных и не позволяют сделать окончатель-
ных выводов в отношении показаний, интенсивности и 
продолжительности тромбопрофилактики при опреде-
ленных сочетаниях риска во время беременности и в по-
слеродовом периоде. Несмотря на давнее и широкое при-
менение, оптимальная дозировка НМГ не оценивалась 
должным образом в расширенных рандомизированных 
исследованиях [11]. 

В систематическом обзоре с мета анализом восьми ис-
следований, включавший 483 пациента с наследствен-
ными тромбофилиями и ПНБ не выявили существенных 
различий в частоте живорождений у пациентов, получав-
ших НМГ, по сравнению с пациентами, не получавшими 
лечения (ОШ 0,81; 95% ДИ 0,55–1,19; р=0,28) [12].

В 2023 году M. Abbattista et al. изучали влияние НМГ у 
пациенток с наследственной тромбофилией, наличием в 
анамнезе ПНБ или поздних осложнений беременностей. 
В ретроспективном исследовании с участием женщин с 
поздними осложнениями беременности в анамнезе, при-
менение НМГ значительно снижало частоту ПНБ (ОШ 
0,4; 95% ДИ 0,2- 0,8; p=0,01) [13]. 

В нашем случае на основании акушерского анамнеза, 
выявление 5 полиморфизма генов тромбофилии нами 
была назначена комбинированная терапия в составе аце-
тилсалициловой кислоты 75 мг и НМГ 40 мг. В результате 
регулярного динамического наблюдения за беременной, 
ежемесячный контроль показателей гемостазиограммы, 
своевременное мониторирование состояния плода, а так-
же проведенного лечения привело к доношенному вына-
шиванию беременности и в 38 недель произошли сроч-
ные роды, завершившиеся рождением ребенка женского 
пола, вес 3200 гр., рост 53 см, без признаков патологии.

Заключение: В нашем исследовании была обнаружена 
связь между ПНБ и 5 полиморфизмами генов тромбофи-
лии. Таким образом, скрининг на тромбофилию можно 
рекомендовать женщинам с высоким риском тромботиче-
ских эпизодов, что позволит улучшить прогноз. Наконец, 
ранняя диагностика тромбофилии, генетическое кон-
сультирование и гинекологический мониторинг могут 
быть очень полезными для предотвращения осложнений 
беременности у женщин с ПНБ и/или с высоким ри-
ском, предлагая адекватное терапевтическое лечение и 
профилактику.
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