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Невынашивание беременности –
самопроизвольное прерывание
беременности до достижения плодом
жизнеспособного гестационного срока (в
период от зачатия до 24 нед)

Привычное невынашивание
беременности – самопроизвольное
прерывание двух и более беременностей

Утвержден термин Привычное
невынашивание беременности



1) Хотя в целом шансы зачать ребенка 
сохраняются после трех и более выкидышей, 
факторы, связанные с субфертильностью обоих 
партнеров, оказывают важное влияние на 
исход. 

2) Профилактическая гинекологическая помощь 
после первого выкидыша с целью сохранения 
фертильности.

Наблюдательное когортное исследование 719 пар
после трех или более выкидышей



• БЕСПЛОДИЕ
• РАННИЕ 

ПРЕЭМБРИОНИЧЕСКИЕ 
ПОТЕРИ

• НЕУДАЧИ ЭКО

ТРОМБОТИЧЕСКИЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ 
КОНТРАЦЕПЦИИ И 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ 
ГОРМОНОТЕРАПИИ

• РАННИЕ И ПОЗДНИЕ 
ВЫКИДЫШИ

• АНТЕНАТАЛЬНАЯ ГИБЕЛЬ 
ПЛОДА

• НЕРАЗВИВАЮЩАЯСЯ 
БЕРЕМЕННОСТЬ

• МЕРТВОРОЖДЕНИЕ

• СЗРП

• ПРЕЭКЛАМПСИЯ

• ТРОМБОЗЫ

• ТРОМБОЭМБОЛИИ

Роль тромбофилий
в акушерско-гинекологической практике

Макацария А. Д.  CONSILIUM MEDICUM Т7; №7. 3-11



Привычное невынашивание беременности: 
Сочетание различных факторов



Причины невынашивания беременности

(R.Bick et all.,2002, Долгушина Н.В., Макацария А.Д., 2004, 
Подзолкова Н.М. и соавт., 2006 и др.)



Причины репродуктивных потерь



 Распространенность АФС в популяции – 14%

 Среди женщин с ПНБ - 35 - 42%

 Без лечения риск потерять последующую
беременность у женщин с тромбофилией составляет
80% - 90%



Факторы, связанные с ранней потерей 
беременности

- Поздний возраст матери
- Употребление алкоголя (умеренное)
- Использование кофеина (5 чашек кофе/ 100  мг  кофеина)
- Курение (более 10 сигарет в день)
- Употребление кокаина
- Хронические   заболевания   матери:   АФС, тромбофилии,    СПЯ,   

заболевания   ЩЖ,   некорригированный   СД 
- Инфекции у матери: листериоз, сифилис,  хламидии,  токсоплазмоз;  

микоплазмы  или  уреаплазмы влагалища (противоречивые данные)
- Ожирение
- Потеря   беременности   на   раннем   сроке
- Аномалии и органические заболевания половых органов



АФС - клинико-лабораторный симптоокомплекс, в
основе которого лежит появление аутоАТ к фосфолипидам и
фосфолипидсвязывающим белкам при наличии венозных
и/или артериальных тромбозах, различных форм акушерской
патологии, тромбоцитопении, а также разнообразных
неврологических, кожных, сердечно–сосудистых и
гематологических нарушениях



АФС



АФС





Генез развития акушерской патологии при АФС

,

АБОРТ

АФА +
ФЛ плаценты

Цитокины:
Медиаторы воспаления
Анафилатоксины: С5, С3

Альтернативный путь 
активации комплементааКЛ ↓ синтез

хорионич.
гонадотропина

ВА ⁭↑ синтез 
плацентарного
тромбоксана А2
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ВНУТРИ-
УТРОБНАЯ

ГИБЕЛЬ ПЛОДА
гипоксияИНФАРКТ
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воспаление

Недостаточность 
утеро-

плацентарного
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дифференцировка

трофобласта 

НАРУШЕНИЕ
ИМПЛАТАЦИИ
ЭМБРИОНА

невышашивание

аФЛ снижают 
экспрессию 

аннексина v на
пов-ти плацентарных

ворсинок



Нетромботические эффекты АФС

 Индукция апоптоза
 Изменение адгезивных характеристик предимплантационного

эмбриона

 Нарушение слияния синцития
 Снижение глубины инвазии трофобласта

 Недостаточность прогестерона (подавление продукции ХГЧ)
 Нарушение Th1/Th2 ответа



Слайд GC Di Renzo
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• Иммунологические причины невынашивания:
• исследование уровня бета-тромбоглобулина;
• исследование антител к тиреоглобулину;
• HLA-антигены;
• исследование антител к хорионическому гонадотропину.

• Антифосфолипидный синдром:
• гемостазиограмма развернутая (Д-димер, тромбоэластография,

растворимые комплексы мономеров фибрина, время свертывания
с использованием яда гадюки Рассела)

• Исследование уровня ингибитора активаторов плазминогена
• исследование на наличие антител класса Ig G, M к

кардиолипину, группе фосфолипидов и кофакторам (протромбин,
аннексин, протеин С, протеин S, тромбомодулин, в2-
гликопротеин), ВА двукратно с интервалом 6 недель.



Исследования при ПНБ:
15. АФ АТ (АТ к кардиолипину)
24. ТТГ и АТ к ТПО
33. Аномалии матки (УЗИ)
16. При ПНБ может быть проведен
скрининг на АТ к β2 ГП-1

+ Генетическая диагностика
+ Иммунологические тесты
+ Поиск наследственных тромбофилий
только у женщин с дополнительными
факторами риска тромбофилий





Основные принципы профилактики
акушерских осложнений при АФС

Фертильный цикл I триместр II-III триместр
Послеродовой 

период

Аспирин Аспирин Аспирин
НМГ не менее 10 
дней после родов

Фолиевая кислота
Фолиевая кислота Фолиевая кислота

Переход на 
варфарин по 
показаниям

Вит. гр.В (+/-) Вит. гр.В (+/-)
Вит. гр.В + 

препараты железа

НМГ (+/-) НМГ (+/-)
Коррекция дозы 

НМГ

Утрожестан® Утрожестан®
Коррекция дозы 

Утрожестан®





Факторы риска тромбозов
 Ожирение ИМТ более 30
 Возраст более 35 лет
 Курение
 Паритет более 3 родов
 Варикозная болезнь
 Преэклампсия
 Беременность после ЭКО
 Тромбозы у близких родственников I линии
 Тромбофилия низкого риска
 Многоплодная беременность
 Иммобилизация (более 4 дней)



Рекомендации CHEST

 Для женщин, имеющих подтвержденный
лабораторными показателями АФС с 3 и более
потерями беременностей, рекомендован прием
профилактических или средних доз
нефракционированного гепарина или НМГ в
сочетании с аспирином (1B)



43. у женщин с наследственной
тромбофилией и ПНБ не следует назначать
профилактически антитромботическую
терапию, за исключением проф-ки ВТЭ
44. женщинам с лабораторными
критериями АФС и тремя и более случаями
потери беременности следует назначать
низкие дозы аспирина (75 - 100 мг/сут) до
зачатия и профилактические дозы
гепарина с даты (+) теста на беременность
45. Назначать антикоагулянтную терапию
женщинам с ПНБ и АФС можно только в
рамках клинических исследований





Основные  критерии  контроля 
антикоагулянтной  терапии 

Препарат Критерии контроля гемостазиограммы
показатель необходимое значение

НФГ АЧТВ

+ D-димеры и АТ III

N или повышен в 1,5-2 

раза
N

НМГ (фрагмин, 
фраксипарин, 

клексан)

D-димеры, 

ПДФ

+ АТ III

не выше 0,5 мкг/мл

не выше 5,0 мкг/мл

> 85%

НФГ, НМГ, 
непрямые 

антикоагулянты

фибриноген; число Tr, 
Er; Ht, АЛТ, АСТ, ЩФ, 
протеины крови, моча 

на гематурию

в пределах нормальных 
физиологических 

величин



Прогестерон во время беременности

Низкий уровень прогестерона во время беременности 
ассоциирован с выкидышем

Плазменная концентрация прогестерона во 
время неосложненной беременности 

Johansson EDB: Plasma levels of progesterone in pregnancy measured by a rapid competitive protein binding
technique. Acta Endocrinol 61:607, 1969
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АМБП местного и системного применения по показаниям.
Лечение бессимптомной бактериурии.
Антикоагулянты прямые (низкомолекулярные гепарины).
Ингибиторы агрегации тромбоцитов (ацетилсалициловая кислота).
Аминокислоты (транексамовая кислота).
Прочие системные гемостатики.
Антагонисты кальция. 
Дигидропиридиновые производные (нифедипин).
Производные фенилалкиламина (верапамил).
Глюкокортикостероиды слабоактивные (Группа I). 
Производные прегнена.
Производные прегнадиена.
Бета2-адреностимуляторы селективные.
Препараты магния.
Санация влагалища. 

Наложение швов на шейку матки (O34.3).

Истмико - цервикальная недостаточность, требующая
предоставления медицинской помощи матери: введение
разгружающего пессария.

Оперативные методы лечения (в связи N96 Привычный
выкидыш).

транексамовая кислота в суточной дозе
750-1500 мг:

 при обильном кровотечении в/в
капельное 500-1000 мг/сут 3 дн
 при умеренных кровяных выделениях
per os 250-500 мг 3 раза в день 5-7 дн



Анатомо-терапевтическо-химическая 
классификация 



800 пациентов с привычным невынашиванием (2 и более потери беременности в анамнезе)
• Группа №1 – Начали получать Утрожестан только после наступления беременности
• Группа №2 – Получали Утрожестан с прегравидарного этапа и в течение беременности

Беременность

Зачатие

Утрожестан

УтрожестанГруппа №1

Группа №2

22 недели

200-400 мг

200-400 мг



800 пациентов с привычным невынашиванием (2 и более потери беременности в анамнезе)
• Группа №1 – Начали получать Утрожестан только после наступления беременности
• Группа №2 – Получали Утрожестан с прегравидарного этапа и в течение беременности



«…прогестерон играет важную роль при
имплантации эмбриона, при этом положительное
влияние приема прогестерона может быть
достигнуто, если применять прогестерон с
лютеиновой фазы, а не после определения
положительного теста на беременность»



Савельева Г.М. И др Исходы второй половины беременности у пациенток с привычным выкидышем в 
анамнезе (результаты многоцентрового исследования ТРИСТАН-2)//Акушерство и гинекология. 2018; 8



Вагинальный путь: быстрая доставка прогестерона в 
матку и сохранение беременности в 90% случаев

Сохранение 
беременности в 

90% случаев





Схема применения Утрожестана при угрозе 
спонтанного выкидыша

200 мг 
перорально

200 мг 
вагиналь

но

200 мг 
перораль

но

Поступление в стационар утром

200 мг 
вагиналь

но

1 сутки госпитализации

200 мг 
вагиналь

но

200 мг 
вагиналь

но

2, 3 и т.д. сутки госпитализации

200 мг 
перорально

200 мг 
перораль

но

Поступление в стационар днем

200 мг 
вагиналь

но

1 сутки госпитализации

200 мг 
вагиналь

но

200 мг 
вагиналь

но

2, 3 и т.д. сутки госпитализации

Утром Утром

Утром Утром

Днем Днем

Днем Днем

На ночь На ночь

На ночь На ночь



 600 мг микронизированного прогестерона в сутки с
последующим переходом после купирования симптомов на
дозу 400 мг, а после 12-16 недель – снижение ее до 200 мг

 Наличие кровянистых выделений/патологических белей не
ограничивает вагинального применения и не снижает
эффективности лечения

 целесообразно сочетанное применение препарата (400 мг
вагинально и 200 мг перорально) для усиления
анксиолитического действия оригинального МИП





Микронизированный прогестерон (Утрожестан®) не 
повышает риск тромботических осложнений





Дополнительные методы терапии

• Иммуноглобулинотерапия
• Механизм действия иммуноглобулинов

• влияние на Т клеточное звено иммунитета – снижение
продукции цитокинов NK клетками и торможение активации В
клеток регуляторными Т клетками

• снижение эффектов АФА за счет связывания АТ (препарат) с
аутоантигенами в сыворотке

• снижение продукции АФА – соединение Ig с рецепторами В
клеток и их блокирование

• Внутривенные иммуноглобулины могут улучшать
репродуктивные исходы у женщин с наличием АФАТ



Эффективность применения ВВИГ в протоколе 
ЭКО (ЭКО/ICSI) у женщин с АФАТ

бь



 Устойчивая связь между микронутриентным статусом до
зачатия и здоровым течением беременности

 Микронутриентный статус на момент зачатия играет
существенную роль в метаболическом
программировании алиментарно-зависимых
неинфекционных заболеваний у плода в постнатальной
жизни

 Эпидемия неинфекционных заболеваний:

 Ожирение
 ГСД
 СД 2 типа
 АГ



Медикаментозное сопровождение беременности 

ФК первые 12 нед 400 мкг /сут - -

Витамин D женщины с темной кожей,
имеющие ограничения
пребывания на солнце, со
сниженным уровнем
потребления мяса, жирной
рыбы, яиц, с ИМТ до
беременности >= 30 кг/м2

10 мкг 
(400 МЕ) 

10 мкг 
(400 МЕ) 

10 мкг 
(400 МЕ) 

Калия 
йодид

200 мкг/с 200 мкг/с 200 мкг/с

Омега-3 Курение + + +

Поливитам
ины

• женщины низкого социально-
экономического класса

• с неправильным образом 
жизни

• с недостатком питания
• с особенностью диеты 

(вегетарианки)

+ + +
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На 42% снижение риска ранних преждевременных родов (до 34 нед)*

На 11% снижение риска преждевременных родов ( до 37 нед)*

Снижение перинатальной смертности*

На 10% снижение риска рождения детей с низкой Мт (менее 2500 г)*



Омега-3(ДГК)  - важный структурный компонент мозга и 
сетчатки глаза, необходимый с ранних сроков беременности1,2

С 5-ой акушерской недели начинается:

• развитие головного мозга 

• образование большинства нейронов 

Докозагексаеновая кислота составляет:

• более 60% массы мозга плода

• более 80% всех жирных кислот в сетчатке плода



Организация Рекомендации 

Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ)1

Не менее 200 мг в день в виде 

пищевых добавок

Международная ассоциация по 
перинатальной медицине 
(WARM) 1,2

200 мг в день в виде пищевых 
добавок

Европейское управление по 
безопасности пищевых 
продуктов (EFSA) 1

100-200 мг в день в виде пищевых 
добавок

Российское общество МАРС3 200-300 мг в день с этапа 
подготовки к беременности

Международные и российские рекомендации 

по приему ДГК беременным и кормящим
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Витажиналь содержит элементы только с 
доказанной значимостью для развития 

головного мозга и ЦНС плода 
Систематический обзор научных статей 
(более 200) за 10 лет показал: 
 критическую роль в развитии головного 

мозга и его функционирования в младшем 
возрасте и в течение всей жизни играют: 



Нормальная беременность - одноплодная
беременность плодом без генетической патологии или
ВПР, длящаяся 37 - 41 недель, протекающая без
акушерских и перинатальных осложнений

 Нормальная беременность может наступить
самопроизвольно или после вспомогательных
репродуктивных технологий (ВРТ)

 Точная доля женщин с нормальным течением
беременности не известна

Клинические рекомендации «Нормальная беременность» (письмо МЗ 
РФ от 13.02.2020 г. № 15–4/368-07





Показания к назначению  НМГ

1. Гиперкоагуляционный синдром:  

Укорочение АЧТВ, ПТИ, ТВ, высокая концентрация 
фибриногена, удлинение времени фибринолиза, 
повышение уровня Д-димеров

2. Тромбофилии (АФС, дефицит физиологических 
а/к, аномалия Лейден, протромбина, PAI (hom)

3. Отягощенный личный и семейный анамнез по 
тромбозам, ТЭЛА, HELLP-cиндром, ДВС-синдром

4. Неудачи ЭКО + тромбофилии



1. ДПФ проводится сеансами ( 7-15) под контролем параметров системы
гемостаза и иммунной системы.

2. Частота проведения сеансов 1 раз в 2-3 дня

 не чаще, т.к. паузы необходимы для того, чтобы АФА из зоны
микроциркуляции поступали в системный кровоток.

3. За один сеанс необходимо удалять 250-300 мл плазмы. 

 удаление большего количества плазмы оказывает негативное влияние на
состояние организма и требует возмещения донорской плазмой, что
категорически недопустимо при АФС, так как сенсибилизирует организм
беременных и вызывает дополнительную выработку АФА.

4. Возмещение удаленной плазмы необходимо проводить только
физиологическим раствором в равном объеме.

5. Плазмаферез проводят «под прикрытием» НМГ (фраксипарина) и приема
дезагрегантов.


