
выявил следующие закономерности: в основной 
группы имели две и более внешкольных нагру­
зок 62,50% девочек-подростков В контрольной 
группе этот показатель составил 31,25%. Регу­
лярно низкую продолжительность ночного от­
дыха (8 часов в сутки и лтенее) отмечали 56,25% 
девочек с нарушением становления репродук­
тивной функции и 12,50%—  контрольной груп­
пы, р<0,001. Вредными привычками страдали 
(курение) 8,75% и 6,25% в основной и конт­
рольной группах соответственно, р>0,05.

Выводы
Таким образом, проведенные исследова- 

ния достоверно подтверж даю т предполож е­
ния, что причине наруш ению  становления 
репродуктивной функции у девочек подрост­
ков предш ествую т патология перинатального 
периода и формирование здоровья в периоде 
препубертата.

Выявленные факторы необходимо учиты­
вать при выделении группы риска и коррекции 
терапии при нарушениях становления репро­
дуктивной функции.
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of thrombophilia
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Резюме
С целью изучения роли синдрома эндогенной интоксикации (СЭИ) в цепи патофизиологических превращений развития тром- 
бофилических состояний при беременности у пациенток с предсуществующими дефектами гемостаза была обследована 101 
пациентка во 2 и 3 триместре беременности.
Набор материала производился методом сплошного когортного исследования с приоритетным обследованием на наличие 
генетических дефектов гемостаза в сочетании с волчаночным антикоагулянтом (ВА), как основным маркером тромбофили- 
ческой настроенности организма. Все пациентки были разделены на 2 группы: основную, включающую 71 беременную груп­
пы высокого риска на развитие перинатальных осложнений гестации и контрольную, состоящую из 30 здоровых беременных 
женщин. В результате проведенного исследования отмечено достоверное повышение содержания молекул низкой и средней 
массы (МНМ и МСМ) в плазме крови и значимое увеличением Д осмоляльности у BA-позитивных пациенток, что свидетель­
ствует о субкомпенсированной фазе СЭИ. Дальнейшие исследования показали, что СЗИ приводит к развитию эндотелиаль­
ной дисфункции сопровождающейся увеличением количества циркулирующих эндотелиоцитов и нарушением адгезивно-
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Resume
The main purpose of the work is research of the role of syndrome of endogenous intoxication in the chain of pathophysiological 
transformations in the development of thrombophilic conditions. 101 patients with antecedent defects of hemostasia in 2 and 3 
trimester of pregnancy were inspected.
The set of materials was made by the methods of complete cohort study with priority-driven checkup on the presence of genetic 
defects of hemostasia in combination with lupous anticoagulant, as the main mark of thrombophilic condition of organism. All 
patients were divided into 2 groups: main group (71 expectant mothers with high level of risk in development of perinatal complications 
in gestational process) and control group (30 healthy patients). As a result of research the following regularity was noted: significant 
increase of the content of molecules with high and low mass in plasma, significant increase of osmolyalnost for expectant mothers 
with lupous anticoagulant. It confirms the fact of subcompensated phase of syndrome of endogenous intoxication. The following 
research showed, that syndrome of endogenous intoxication resulted in the development of capillary fragility dysfunction with the 
increase of the number of circular endoteliocits and transgression of adhesive and aggregative activity of thrombocyts.
All these laboratory indexes can be used for screening diagnostics of thrombophilia for complex appraisal of the degree of the weight 
of this pathology. It will contribute to the choice of optimal methods of therapy.
Key words: thrombophilia, lupous anticoagulant, syndrome of endogenous intoxication, capillary fragility dysfunction.

Введение
В современный период времени тромбозы 

занимают лидирующее положение в структу­
ре летальных исходов в мире. Велика актуаль­
ность тромботических осложнений и в акуш ер­
ской практике.

Беременность, являясь ф актором  риска 
тромбозов, увеличивает опасность тромбоэмбо­
лических осложнений в 10 раз по сравнению с 
той же возрастной группой вне беременности 
[1, 2, 3].

В России смертность от тромбоэмболичес­
ких осложнений колеблется от 1,5 до 2,7 на 10000 
родов и в структуре материнской смертности 
составляет от 2,8 до 18,3%. Риск тромбозов пос­
ле гинекологических операций достигает 18-22 
%. Он весьма высок при гормональной терапии и 
контрацепции, при злокачественных новообра­
зованиях и септических состояниях [4, 5].

Исследование патогенетических механиз­
мов, лежащих в основе формирования тром- 
бофилических состояний, остается  одной из 
актуальных проблем современной медицины.

За последнее время взгляды на патогенез 
тромбофилических состояний претерпели зна­
чительные изменения. Это связано с открыти­
ем новых форм генетически обусловленных и 
приобретенных дефектов гемостаза, предрас­
полагающих к тромбозам.

Благодаря этим открытиям выяснилась роль 
тромбофилии не только в структуре тромбозов 
и тромбоэмболических осложнений, но и в па­
тогенезе ряда заболеваний и патологических со­
стояний, среди которых одно из первых мест 
занимают акушерские осложнения: привычная 
потеря плода, гестозы, фетоплацентарная не­
достаточность, HELLP-синдром и др.

Манифестация тромбоэмболических ослож ­
нений не редко происходит именно во время 
беременности, т.к. тенденция к стазу крови в 
сочетании с физиологической гиперкоагуляци­
ей во время беременности создают дополни­
тельные благоприятные условия для развития 
тромбоза, особенно на фоне предсущ ествую -

щей генетической, приобретенной или комби­
нированной тромбофилии [1, 4, 6] .

Несмотря на большой интерес к проблеме 
патогенеза и профилактики тромбофилий, в 
акушерской практике в этом вопросе остается 
еще много неопределенного: недостаточно изу­
чен механизм развития тромбофилий на про­
тяжении беременности у пациенток с предсу- 
щ е ств у ю щ и м и  д е ф е к та м и  г е м о ст а за , не 
установлены ранние маркеры надвигающейся 
катастрофы.

Принимая во внимание приоритетную роль 
антифосфолипидного синдрома (АФ С) в струк­
туре тромбофилических состояний, представ­
ляется целесообразным рассмотреть эту  пато­
логию как модель формирования тромботичес­
ких осложнений гестации.

З аним аясь и зучени ем  А Ф С  в течен и е 
10 лет, мы пришли к выводу, что В А является 
не только серологическим маркером этой па­
тологии, но и имеет большое прогностическое 
значение в диагностике тромбофилий в целом.

По всей вероятности, наличие ВА характе­
ризует суммарные коагулопатические измене­
ния у пациенток с тромбофилией, свидетельству­
ющие о повышении общего свертывающего по­
тенциала крови с характерными нарушениями 
во всех звеньях системы гемостаза.

Генетически детерминированная или при­
обретенная патология иммунитета приводит к 
образованию циркулирующих иммунных ком­
плексов, повреждающих клеточные мембраны 
с образованием первичных токсинов, провоци­
рующ их выброс провоспалительных цитокинов 
и, как следствие, генерализацию патологичес­
кого апоптоза с развитием системного эндоте- 
лиоза [7, 8, 9].

В результате повреждения эндотелия раз­
вивается каскад патологических процессов, 
прогрессирует тканевая гипоксия, возникают 
глубокие нарушения в системе гемостаза, что 
в совокупности приводит к необратимым нару­
шениям функций всех органов и тканей [8, 10].



Таким образом, целью нашего исследова­
ния явилось изучение роли синдрома эндоген­
ной интоксикации (СЭИ) в цепи патофизиологи­
ческих превращений развития тромбофиличес- 
ких состояний при беременности у пациенток с 
предсущ ествующ ими дефектами гемостаза.

Материал и методы исследования
Дизайн исследования
Категория: в исследование были включе­

ны женщины репродуктивного возраста (п=101) 
с привычным невынашиванием беременности, 
перинатальными потерями, гестозами средней 
и тяжелой степени, первичной суб- и деком- 
пенсированной фетоплацентарной недостаточ­
ностью, отслойкой плаценты, экстрагениталь- 
ными тромбофилическими осложнениями.

С пособ набора материала: сплошное ко- 
гортное исследование.

Критерии исключения:
-  пациентки с врожденными пороками 

развития женских половых органов;
-  пациентки с тяжелыми повреждениями 

костно-суставного аппарата.
Все пациентки обследованы  на наличие 

генетических дефектов гемостаза в сочетании 
с ВА, как основным маркером тромбофиличес- 
кой настроенности организма.

Для достижения поставленной цели были 
сформированы две группы исследования:

О сновная группа (п = 7 1 )—  берем енны е 
группы высокого риска во 2 и 3 триместре бе­
рем енности , имею щ ие в анамнезе эпизоды  
тромбофилического процесса: привычное не­
вынашивание (от 5 до 7 репродуктивных по­
терь), тяжелые проявления первичной ф етоп­
лацентарной недостаточности, антенатальную 
гибель плода, отслойку плаценты, тромбозы  
различной локализации.

У пациенток этой группы в сочетании с ВА 
в 19 случаях (26,8%) диагностирована гиперго- 
моцистеинемия, в 7 (9,8%) —  мутация Лейде­
на, в 5 (7%) —  мутация протромбина, в осталь­
ных случаях других генетических деф ектов 
гемостаза обнаружено не было (рис. 1).

Контрольную группу (п=30) составили здо­
ровые беременные женщины во 2 и 3 тримес­
тре беременности, без патологии системы ге­
мостаза.

В качестве лабораторных критериев СЭИ 
исследованы безбелковые экстракты  плазмы 
крови и эритроцитов для определения молекул 
низкой и средней массы (МНМ и М СМ), по 
методу Малаховой М. Я. в модификации П ест- 
ряевой JI. А., на спектроф отом етре DU-7500 
фирмы «Beckman» (СШ А).

Количество эндотелиоцитов определяли по 
методике Петрищева Н.Н. (2001 г.), адгезивную 
активность тромбоцитов —  по методике Ф едо­

рова 3. Д. (1985), агрегационную функцию тром­
боцитов исследовали на агрегометре «Solar» 
(Белоруссия). В качестве индуктора агрегации 
использовали ристомицин («Технология-стан- 
дарт», Барнаул).

Статистическая обработка материала про­
ведена с помощью пакета прикладных программ 
M icrosoft Excel.

Результаты исследования и обсуждение
В соответствии с классификацией по ла­

бораторной диагностике СЭИ на основании по­
казателей оптической плотности Т Х У -экстрак- 
тов плазмы крови и эритроцитов выделяют сле­
дую щ и е ф азы  в разви ти и  эн д оток си к оза : 
компенсированная, субкомпенсированная, де- 
компенсированная [7, 8].

В первой, начальной фазе интоксикации, 
увеличиваются показатели оптической плотно­
сти ТХ У -экстрактов эритроцитов при практи­
чески неизмененных показателях плазмы (ком­
пенсаторная фаза). Такого типа показатели

Рисунок 1. Прогностическая значимость ВА в 
структуре наследственных дефек­
тов гемостаза

(п=71)

□  гипергомоцистеинемия + ВА ■  м. Лейдена + ВА 
Ы  м. протромбина + ВА □  АФС (ВА)

Рисунок 2. Проявления СЭИ у пациенток с ВА

(п=71 р < 0,05)

ТХУ дельта осм.

пл- ■  Основная группа
(254) □  Контроль



Рисунок 3. Проявления дисфункции эндотелия у па­
циенток с тромбофилией

■  Основная группа 
□  Контроль

эндотелиоциты

(п=71 р < 0,05)

количество адгезия агрегация

оптической плотности были получены в груп­
пе контроля у здоровых беременных женщин

У пациенток основной группы отмечено 
достоверное повышение содержания МНМ и 
МСМ в плазме крови, характеризующ ееся уве­
личением оптической плотности Т Х У -экстрак- 
тов плазмы при длине волны (А.) 254 нм до 
0 ,1 3 ± 0 ,0 3 , п р оти в  0,07 =ь0,01 в к он тр ол е  
(р<0,05), что в соответствии с классификаци­
ей СЭИ свидетельствует о субкомпенсирован- 
ной фазе последнего (рис. 2).

Кроме того, было отмечено значимое уве­
личением А осмоляльности у этой категории 
бол ьн ы х—  до 14,2±2,1 против контрольных 
8,0±1,2 (р<0,05), что также подтверждает вы­
раженность СЭИ (рис. 2).

Методологической основой оценки тяж ес­
ти СЭИ послужила возможность констатации 
метаболических нарушений в количественном 
выражении [7].

При проведении статистического анализа 
данных выявлена совокупность наиболее зна­
чимых параметров эндотоксикограммы (А. 254 
ТХ У-экстрактов плазмы, дельта осмоляльнос­
ти, билирубин общий и прямой, уровень саха­
ра), определяющая уровень В А с эффективно­
стью 82% при р<0,05.

Дальнейшие исследования показали, что 
развитие эндотелиальной дисфункции сопро­
вождается изменением количества циркулиру­
ющих эндотелиоцитов и нарушением первич­
ного звена гемостаза (рис. 3).

Установлено, что развитию клинической 
симптоматики тромбофилии предш ествуют на­
рушения первичного звена гемостаза, которые 
сопровождаются повышением количества эндо­
телиоцитов в периферической крови у  пациен­
ток основной группы до 9,0±  1,5* 104 ед./л , при 
норме в контроле 2,9±0,9*104 ед./л, снижени­
ем адгезивной активности до 21,5 ±1,2 % при 
норме 28-40 % и повышением степени агрега­
ции тромбоцитов до 94,9±2,7 %. против 65-80

% в контрольной группе, при р<0,05 во 
всех исследованиях (рис. 3).

Агрегационная способность тромбо­
цитов изучалась по 3 характеристикам 
агрегатограммы: степени агрегации, вре­
мени агрегации и скорости агрегации в 
первые 30 секунд после добавления ин­
дуктора ристомицина.

Таким образом, проведенные иссле­
дования позволяют предположить, что 
отправной точкой патогенеза тромбоф и­
лий является СЭИ, прогрессирование 
которого вызывает поражение эндоте­
лия сосудов с нарушением его тромбо­
резистентных свойств, играющих клю­
чевую роль в регуляции гемостаза.

В конечном итоге у беременных с тромбо­
филией развивается полиорганная и полисис- 
темная недостаточность во многом предопре­
деляющим тяжесть состояния матери и плода.

Выявление объ екти вн ы х л абораторн ы х 
критериев СЭИ и ранних признаков системно­
го эндотелиоза, особенно на доклиническом 
этапе, у беременных с предсуществующ ими де­
фектами гемостаза мож ет служ ить важным 
диагностическим и прогностическим критери­
ем в комплексной оценке состояния матери и 
плода, способствовать выбору наиболее опти­
мальной проти вотром боти ческой  терапии с 
включением патогенетически обоснованны х 
простых и безопасных эфферентных методов.
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