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Тромботическая микроангиопатия 
в контексте беременности

Тромботическая микроангиопатия (ТМА) — 
это клинико-морфологический синдром, в осно-
ве которого лежит повреждение эндотелия 

сосудов микроциркуляторного русла, при кото-
ром развивается воспаление сосудистой стенки 
и формируются тромбы, образованные фибри-
ном или тромбоцитами. Морфологически ТМА 
проявляется отеком эндотелиальных клеток, 
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 ■ Тромботические микроангиопатии при беременности и в послеродовом периоде — редкие, но опасные для здо-
ровья и жизни матери и ребенка состояния. Целью настоящего обзора является описание клинической картины, 
выделение ключевых моментов своевременной диагностики и дифференциальной диагностики тромботических 
микроангиопатий в контексте беременности. Особый интерес и большую практическую значимость представля-
ют данные об изменениях системы гемостаза у пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 через 
призму тромботических микроангиопатий.

 ■ Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия; новая коронавирусная инфекция COVID-19; тромбо-
эмболические осложнения; система гемостаза.
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 ■ Thrombotic microangiopathies during pregnancy and puerperium are rare and, if undiagnosed, can be life-threating 
conditions for both the mother and the baby. The aim of this review article is to briefly describe clinical profile and 
highlight the clues for a correct diagnosis of pregnancy-related thrombotic microangiopathies. Of particular interest 
and important practical significance are the presented data on changes in the hemostatic system in patients with a new 
coronavirus infection COVID-19 through the prism of thrombotic microangiopathies.
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их отслойкой от базальной мембраны (эндоте-
лиоз), деструкцией и  некрозом, расширением 
субэндотелиального пространства, возникно-
вением тромбов в просвете капилляров и арте-
риол, нередко с  полной окклюзией просвета 
сосудов. Тромботические микроангиопатии 
классифицируют на первичные и  вторичные 
(табл. 1) [1].

Одним из важнейших триггеров возникнове-
ния ТМА является беременность. Акушерская 
ТМА встречается редко, в  структуре всех 
форм патологий на ее долю приходится 8–18 % 
с  распространенностью 1 : 10 000–25 000 бе-
ременностей [2, 3]. В  контексте беременности 
ТМА побуждает к  рассмотрению следующих 
патологических состояний: 1) преэклампсия/
HELLP-синдром; 2)  тромботическая тромбо-
цитопеническая пурпура; 3) ассоциированный 
с  беременностью атипический гемолитико-
уремический синдром; 4)  антифосфолипид-
ный синдром (АФС), катастрофический АФС; 
5) сепсис [4, 5]. Большинство из перечисленных 
заболеваний выходит за пределы компетенции 
акушера-гинеколога.

Независимо от конкретного «пускового ме-
ханизма» центральное звено патогенеза — акти-
вация системы комплемента и  комплемент- 
ассоциированное воспаление с  повреждением 
эндотелия микроартериол в  органах-мишенях 
и последующим генерализованным тромбооб-
разованием, которое приводит к  нарушению 
системной циркуляции крови [6, 7]. Система 
комплемента представляет собой каскадную 
систему протеолитических ферментов, пред-
назначенную для гуморальной защиты орга-
низма от действия чужеродных агентов и под-
держания гомеостаза; участвует в  реализации 
иммунного ответа организма, являясь важным 

компонентом как врожденного, так и  приоб-
ретенного иммунитета. Система белков, объ-
единенных в  систему комплемента, включает 
около 20 взаимодействующих компонентов  — 
растворимых белков, циркулирующих в крови 
и  тканевой жидкости: С1 (комплекс из трех 
белков), С2, СЗС9, фактор  В, фактор  D и  ряд 
регуляторных белков. Существует три пути 
активации комплемента — классический, лек-
тиновый и  альтернативный. Все три пути со-
ставляют общий терминальный путь, который 
ведет к  формированию мембраноатакующего 
комплекса [8] (рис.  1). Беременность явля-
ется комплемент-усиливающим состоянием, 
а  воздействие на материнский организм по-
луаллогенного фетоплацентарного комплекса 
увеличивается в  течение беременности с  мак-
симальным влиянием при родах. Избыточная 
активация комплемента в  норме смягчается 
растворимыми и  мембраносвязанными регу-
ляторами альтернативного пути комплемен-
та [9]. Влияние на этот физиологический баланс 
наследственных или приобретенных факто-
ров ведет к  избыточной активации системы. 
Общий знаменатель комплемент-опосредован-
ного поражения  — эндотелиальная дисфунк-
ция и микрососудистый тромбоз с «любимой» 
локализацией. Например, при преждевремен-
ной отслойке плаценты  — тромбоз сосудов 
фетоплацентарного комплекса, при атипичном 
гемолитико-уремическом синдроме (аГУС)  — 
тромбоз сосудов клубочков почек.

Преэклампсия/HELLP-синдром представля-
ет собой наиболее распространенные фор-
мы ТМА, встречающиеся при беременности 
и ослож няющие 2–7 и 0,2–0,6 % беременностей 
соответственно. Данные состояния обусловлены 
эндотелиальной дисфункцией и  дисбалансом 

Таблица 1 / Table 1

Классификация тромботических микроангиопатий
Classification of thrombotic microangiopathies

Первичные Вторичные 

• Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура.
• Типичный гемолитико-уремический синдром 

(инфекционно-опосредованный).
• Атипичный гемолитико-уремический синдром

• Преэклампсия/эклампсия, HELLP-синдром.
• Аутоиммунные заболевания: системная 

красная волчанка, системная склеродермия, 
антифосфолипидный синдром.

• Злокачественные новообразования.
• Инфекции, в том числе ВИЧ, грипп A (H1N1).
• Сепсис, септический шок.
• Метилмалоновая ацидурия с гомоцистеинурией.
• Лекарственные препараты (хинин, интерферон, 

ингибиторы кальциневрина, ингибиторы mTOR, 
противоопухолевые препараты и др.).

• Ионизирующее излучение.
• Трансплантация органов и костного мозга
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антиангиогенных факторов. Кроме того, иссле-
дования последних лет связывают нарушения 
регуляции альтернативного пути комплемента 
с  патогенезом HELLP-синдрома. Как правило, 
для HELLP-синдрома характерно быстрое вы-
здоровление после родов. Когда гемолиз, тром-
боцитопения или почечная недостаточность 
продолжают прогрессировать через 48–72  ч 
после родов, важно учитывать возможность 
развития других форм ТМА и  обеспечить со-
ответствующее лечение [10, 11]. Преэклампсия 
и  HELLP-синдром  — наиболее изученные со-
стояния и подробно описаны в работах отечест-
венных и зарубежных авторов [12–20]. В данной 
статье рассмотрены наиболее редкие и  новые 
патологические состояния, которые могут 
встретиться в  практике акушера-гинеколога.

Тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) представляет собой редкое 
заболевание, в  основе которого лежит свое-
образное поражение микроциркуляторного 
русла. Идиопатическая ТТП впервые описана 
E. Moschcowitz в  1925  г. у  16-летней девушки 
с внезапно появившейся неврологической сим-
птоматикой (сначала слабость в  руках, затем 
гемипарез и  парез лицевого нерва), лихорад-
кой, анемией, петехиальной сыпью. Данное за-
болевание развивается при условии снижения 
уровня ADAMTS13 менее 10 %, которое может 
быть врожденным (вследствие генетических 

мутаций) или приобретенным (наличие анти-
тел против ADAMTS13). Снижение уровня 
этого фермента способствует накоплению 
крупных мультимеров фактора Виллебранда, 
которые связываются с  тромбоцитами, в  ре-
зультате чего образуются фибриновые нити 
и  провоцируются внутрисосудистый гемолиз 
и  ишемическое повреждение. Частота ТТП 
во время беременности составляет менее 1 на 
100 000 беременностей [4, 10]. Классически 
клиническая картина представлена пентадой 
симптомов  — лихорадкой, микроангиопати-
ческой гемолитической анемией, тромбоцито-
пенией, поражением почек и неврологической 
симптоматикой. Прогноз заболевания долгое 
время оставался крайне пессимистичным  — 
летальность превышала 90 %. Ситуация изме-
нилась лишь в  1976  г., когда Bukowski приме-
нил для лечения ТТП обменное переливание 
крови и  добился продолжительной ремиссии. 
В настоящее время в стандарт лечения входит 
ежедневный плазмообмен до нормализации 
количества тромбоцитов и активности лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), полного разрешения не-
врологических симптомов [21].

Гемолитический уремический синдром — это 
комплемент-опосредованная форма ТМА, при 
которой уровни ADAMTS13 обычно находят-
ся в  пределах референсных значений. В  отли-
чие от классической формы, развивающейся 
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Рис. 1. Схематичное изображение каскада активации системы комплемента
Fig. 1. Schematic representation of the complement system activation cascade
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при попадании в организм шига-токсина, про-
дуцируемого Е. сoli (штамм 0157:H7) и Shigella 
dysenteriae 1-го типа, атипичный аГУС харак-
теризуется генетическим происхождением [22]. 
Распространенность аГУС составляет 2–7 слу-
чаев на 1 млн населения. Наследственные му-
тации в генах регуляторов комплемента ведут 
к  их качественному или, чаще, функциональ-
ному дефициту, предрасполагая к повышенной 
и  неконтролируемой активации комплемента, 
что обусловливает генерализованное тромбо-
образование в  сосудах микроциркуляторного 
русла [23, 24]. Проявляется аГУС микроангио-
патической гемолитической анемией, тромбо-
цитопенией и почечной недостаточностью. При 
постановке диагноза аГУС при беременности 
возникают сложности, поскольку клиническая 
картина может имитировать преэклампсию/
HELLP-синдром  — спектр состояний, гораздо 
более распространенных при беременности и с 
которыми врачи — акушеры-гинекологи хоро-
шо знакомы. Определение генетической мута-
ции не является обязательным критерием, так 
как ее удается определить лишь в 60–70 % слу-
чаев, а отсутствие идентифицируемых мутаций 
не исключает диагноза аГУС. Несвоевременная 
диагностика приводит к  несвоевременному 
лечению, что может представлять угрозу для 
 жизни.

Для диагностики любой ТМА необходимо 
выявление микроангиопатической гемолити-
ческой анемии с  признаками фрагментации 
эритроцитов, тромбоцитопенией и  микро-
тромботическим ишемическим повреждением 
эндотелия. Микроангиопатический гемолиз 
подтверждает обнаружение симптомов гемоли-
тической анемии (распада эритроцитов) и по-
явление шизоцитов, когда нити фибрина в кро-
веносном русле и мелких сосудах «разрезают» 
эритроцит и  эти полулунные сегменты видны 
в обычном анализе мазка (рис. 2).

Тромбоцитопения  — второй наиболее рас-
пространенный симптом после анемии в  диа-
гностике ТМА. Большинство случаев тромбо-
цитопении (70–80 %) являются гестационными, 
поэтому нет необходимости в  специальном 
лечении, но при наличии аномального мазка 
периферической крови и  маркеров гемолиза 
следует продолжить исследования. Затем на-
блюдают снижение концентрации гаптогло-
бина (белка-транспортера, доставляющего 
свободный гемоглобин обратно в  печень), его 
количество истощается, нарастают симптомы 
ишемии других органов, что подтверждает по-
вышение уровня ЛДГ. Эти лабораторные изме-
нения очень часто происходят одновременно 
с  клиническим поражением хотя бы одной 
системы органов. Таким образом, если обна-
ружены шизоциты в  мазке крови и  отмечают 
снижение концентрации гаптоглобина, проба 
Кумбса отрицательна, а показатели коагуляции 
в норме, то есть основания предположить ТМА 
и  необходима консультация гематолога и/или 
нефролога.

Крайне важно правильно определить 
вид ТМА, так как для каждого вида существу-
ет специфическое лечение (рис.  3). Главное  — 
устранить причину развития ТМА и  влияние 
на системное воспаление в  зависимости от 
триггера. Плазмаферез является спасительным 
методом лечения в  случаях ТТП. Однако эта 
процедура инвазивная, со значительным ри-
ском осложнений, поэтому следует обдумать 
все нюансы при ее назначении. Плазмаферез 
часто использовали в качестве терапии первой 
линии при аГУС, несмотря на одобрения FDA 
(от англ. Food and Drug Administration) приме-
нения моноклональных антител к компонентам 
системы комплемента. Хотя, по данным аме-
риканского общества ASFA (от англ. American 
Society for Apheresis), роль терапевтического 
плазмообмена в лечении аГУС не установлена, 
решение о  начале плазмообмена может быть 

Рис. 2. Исследование мазка периферической крови 
у  пациентов с  тромботической микроангиопатией 
(синими стрелками указаны шизоциты)
Fig. 2. Peripheral blood smear in patients with throm-

botic microangiopathy (blue arrows indicate schistocytes)
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продиктовано необходимостью лечения ТТП, 
предположительно до тех пор, пока этот диа-
гноз не будет исключен [25].

Моноклональные антитела IgG2/4kappa 
anti-C5 являются эффективным средством для 
лечения аГУС, действуют против белка компле-
мента C5 путем блокирования ферментативно-
го расщепления C5 до C5a и C5b [26, 27]. Это 
важный шаг вперед в лечении больных данной 
категории, так как блокирование комплемент-
опосредованного воспаления и  повреждения 
эндотелия приводит к  улучшению прогноза.

Изменения системы гемостаза 
при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) через призму тромботической 
микроангиопатии

Мировое научное сообщество в  течение 
последних месяцев активно изучает вопросы, 
касающиеся новой коронавирусной инфек-
ции. Высокопатогенный коронавирус чело-
века, вызывающий коронавирусную болезнь 
(COVID-19) и  тяжелый острый респиратор-
ный синдром, привел к беспрецедентному гло-
бальному кризису в области здравоохранения. 

На сегодняшний день подтверждено более 
185 000 случаев смерти, связанных с COVID-19. 
По некоторым оценкам, в  некоторых странах 
летальность достигает 15 % [28].

У госпитализированных пациентов инфек-
ция, вызванная COVID-19, часто проявляется 
двусторонней пневмонией, поэтому им необ-
ходима неотложная медицинская помощь или 
интенсивная терапия [29]. Патогенез атипич-
ной пневмонии у  больных COVID-19 сложен, 
но полученные на сегодняшний день данные 
говорят о  том, что инфекция SARS-CoV2 мо-
жет нарушать регуляцию иммунного ответа 
с  повышением уровня интерлейкина-6 (IL-6), 
который ответственен за прогрессирующее 
повреждение легких и  двустороннюю муль-
тифокальную интерстициальную пневмонию 
[30, 31]. Двусторонняя пневмония, систем-
ное воспаление, эндотелиальная дисфункция, 
акти вация свертывания крови, острый респи-
раторный дистресс-синдром и  полиорганная 
недостаточность  — ключевые признаки тяже-
лой COVID-19. Признаки поражения миокар-
да присутствуют по меньшей мере в  четверти 
тяжелых случаев [32]. Высокая смертность, 

Рис. 3. Блок-схема дифференциальной диагностики тромботической микроангиопатии при беременности 
(адаптировано из Sarno L., Stefanovic V., Maruotti  G., et  al., 2019): ТМА  — тромботическая микроангиопатия; 
аГУС  — атипичный гемолитико-уремический синдром; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ТТП  — тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура; КАК — клинический анализ крови
Fig. 3. Flow chart for the differential diagnosis of thrombotic microangiopathy in pregnancy (adapted from Sarno L., 

Stefanovic V., Maruotti G., et al., 2019): ТМА, thrombotic microangiopathy; аГУС, atypical hemolytic uremic syndrome; 
ЛДГ, lactate dehydrogenase; thrombotic thrombocytopenic purpura; КАК, clinical blood test
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наблюдаемая среди пациентов COVID-19, 
обуслов лена нарушениями в  системе гемоста-
за и клинически проявляется развитием арте-
риальных и  венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) [33, 34]. Более глубокое 
понимание механизмов нарушений системы 
гемостаза, связанных с  COVID-19, поможет 
оптимизировать профилактику, диагностику 
и  лечение тромбоэмболических осложнений. 
Несмотря на большое количество публика-
ций, в  которых описаны изменения в  систе-
ме гемостаза у  пациентов с  коронавирусной 
инфекцией, нельзя точно судить о  развитии 
ДВС-синдрома. Описанные изменения следует 
рассматривать и через призму тромботической 
микроангиопатии.

Связь между изменениями гемостаза 
и инфек циями хорошо известна. Бактериальные 
инфекции, в частности вызванные грамотрица-
тельными микроорганизмами, способны акти-
вировать систему свертывания крови как за 
счет высвобождения тканевого фактора с  по-
следующей активацией внешнего пути каскада 
свертывания, так и  за счет индукции актива-
ции тромбина бактериальной клеточной стен-
кой. Гиперкоагуляционное состояние, характе-
ризующееся повышенным уровнем D-димеров, 
может возникать уже на ранней стадии бакте-
риальных инфекций и приводить к диссемини-
рованному внутрисосудистому свертыванию 
крови (ДВС). Вместе с  тем вирусные инфек-
ции могут вызывать тяжелые осложнения, 
такие как острый респираторный дистресс-
синдром и  полиорганная недостаточность, 
которые часто ассоциируются с гиперкоагуля-
цией и  ДВС-синдромом [35, 36]. Клинически 
состояние измененного свертывания крови при 
различных вирусных инфекциях проявляется 
кровоизлияниями и тромбозами.

Вирусы приводят к  активации эндотелия 
с возникновением в последующем дисфункции. 
Исследования на клиническом и молекулярном 
уровнях выдвинули несколько гипотез, связы-
вающих вирусную инфекцию и  тромботиче-
ский риск. Активация вирусами эндотелиаль-
ных клеток, моноцитов и нейтрофилов может 
индуцировать экспрессию тканевого фактора, 
который инициирует внешний каскад свер-
тывания крови [37]. Повреждение эндотели-
альных клеток также увеличивает выработку 
и высвобождение цитокинов, может прямо или 
косвенно изменять гемостаз.

Тканевой фактор (ТФ) экспрессируется 
на многих типах клеток по всему организму. 

Гистологические исследования показали,  что 
ТФ присутствует на всех клетках крови и быст-
рый прокоагулянтный ответ происходит при 
непосредственном контакте патогенов с  эндо-
телием и  миелоидными клетками. Коагуля-
ционный каскад инициируется активирован-
ным фактором VII (FVIIa) и  подвергается 
воздействию ТФ в  месте повреждения. Этот 
каталитический комплекс (ТФ–FVIIa) дополни-
тельно активирует факторы IX (FIX) и X (FX). 
Кроме того, большинство бактериальных и ви-
русных инфекций стимулируют экспрессию 
ТФ на моноцитах и  эндотелиальных клетках 
преимущественно за счет активации ядерного 
фактора каппа В (NF-kappaB). Описанное кле-
точное взаимодействие потенциально усили-
вает продукцию IL-8, 1β, (CXCL)-10 и фактора 
некроза опухоли-α. Эти контекстно-зависимые 
реакции контролируют тонус капилляров, про-
ницаемость, миграцию и активацию иммунных 
клеток, а также активацию или ингибирование 
тромбоцитов, которые влияют на сосудистый 
гемостаз. Помимо регулируемых эндотелиаль-
ными клетками реакций гемостаза вирусные 
инфекции могут также влиять на тонус ка-
пилляров, тромбоцитопению, васкуляризацию 
и геморрагический отек [36].

Перечисленные патогенетические измене-
ния подтверждают сообщения о  развитии 
коагулопатии у  пациентов с  COVID-19, кото-
рая затем ассоциируется с  риском летального 
исхо да. В ретроспективном анализе 183 паци-
ентов, проведенном Tang et al., установлено, 
что у  71,4 %  погибших отмечены признаки 
ДВС-синдрома [38]. Chen et al. наблюдали ано-
мальную «функцию свертывания» у 99 пациен-
тов, в том числе повышение уровня D-димера 
у 36 пациентов (36 %), уменьшение протромби-
нового времени у 30 пациентов (30 %) и увели-
чение активированного частичного тромбопла-
стинового времени у 16 пациентов (16 %) [39]. 
Аналогичным образом среди 13  пациентов, 
описанных Wang et al., протромбиновое время 
и  уровень D-димера при поступлении были 
значительно выше [40]. Однако авторы со-
общили о  высокой распространенности кли-
нически значимых тромбозов, в  основном 
тромбоэмболии легочной артерии, в группе па-
циентов с COVID-19, поступивших в отделения 
интенсивной терапии по поводу гипоксемиче-
ской острой дыхательной недостаточности, 
несмотря на профилактическую или терапев-
тическую антикоагулянтную терапию  [41]. 
Результаты  изуче ния итальянской когорты 
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пациентов также показали, что изменения 
свертываемости крови с тенденцией к гиперко-
агуляционному синдрому (повышенные уровни 
D-димера и  фибриногена) зарегистрированы 
уже на ранней стадии заболевания [42]. В свою 
очередь повышенный уровень фибриногена ас-
социировался с более тяжелой формой атипич-
ной пневмонии. В здоровом легком существует 
тонкий баланс между прокоагулянтными, анти-
коагулянтными и  фибринолитическими меха-
низмами, которые контролируют отложение 
фибрина и  его влияние на жизнеспособность 
эпителия легких. Эта локализованная коагуля-
ционная система носит название бронхоаль-
веолярного гемостаза, с  помощью которого 
организм пытается бороться с инфекцией вме-
сте с  иммунными клетками. Нарушение этой 
фибринолитической функции при воспалении 
легких приводит к  аномальным накоплениям 
фибрина в альвеолярных пространствах и на-
рушению функции [43] (рис. 4).

Последние данные свидетельствуют, что 
комплемент-опосредованное поражение  спра-
ведливо и  для инфекции COVID-19. Действи-
тельно, клетки с  высокой экспрессией рецеп-
торов ACE2 служат мишенями COVID-19, 
что приводит к  эндотелиальной и  микрососу-
дистой дисфункции. Поскольку у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью повышена экс-
прессия ACE2, у них высок риск повреждения 
сердца. Точно так же ACE2 выраженно экспрес-
сируется на подоцитах и эпителиальных клет-
ках канальцев почки [44, 45].

Есть сообщения о  повышении уровня 
ЛДГ и  тромбоцитопении при COVID-19. Так, 

у пациентов, описанных Zhang et al., наблюда-
лись анемия, повышение уровня ЛДГ, тром-
боцитопения и  поражение систем органов. 
К сожалению, нет данных о наличии шизоци-
тов, подтверждающих микроангиопатическую 
гемолитическую анемию [46]. Мало извест-
но и  о природе сердечной недостаточности. 
Предполагали развитие миокардита или инду-
цированного воспалением поражения сердца, 
но патоморфологические данные указывают 
на наличие внутрисосудистого тромбоза, ана-
логичного таковому при ТМА. Наконец, почеч-
ная недостаточность, еще одна характеристи-
ка комплемент-зависимой ТМА, также часто 
встречается у пациентов с тяжело протекающей 
инфекцией COVID-19 [47].

Кроме того, работы по изучению коронави-
русов показали, что блокирование активации 
С3-комплемента значительно ослабляет по-
ражение легких, сдерживая распространение 
вируса главным образом за счет ингибирова-
ния активации моноцитов и  инфильтрации 
легких иммунными клетками [48]. Последние 
исследования также продемонстрировали, что 
белки коронавирусов связываются с ключевым 
белком лектинового пути, что приводит к ком-
племент-зависимому повреждению легких. 
Magro et al обнаружили отложения C5b-9, C4d 
и  MAPS-2 в  микроциркуляторном русле био-
птатов легких и кожи пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19 [49]. Эти данные согласуются 
с чрезмерной активацией как альтернативного, 
так и лектинового пути комплемента.

Интерес представляют результаты примене-
ния моноклональных антител к  компонентам 

Рис. 4. Микроскопическое исследование материала легких у пациентов с COVID-19: а — эмфизематозные изме-
нения и диффузный тромбоз внутрисептальных микрососудов (указан стрелками); b — артериолы малого раз-
мера (открытая стрелка) с полным люминальным тромбозом и окклюзионными тромбозами внутрисептальных 
капилляров (закрытая стрелка) (адаптировано из Marini J.J., Gattinoni L., 2020)
Fig. 4. Lung histological findings in COVID-19 patients: а — emphysematous changes and diffuse thrombosis of intra-

septal microvessels (indicated by the arrows); b — small sized arterioles (open arrow) with complete luminal thrombosis 
and occlusive thromboses of intraseptal capillaries (closed arrow) (adapted from Marini J.J., Gattinoni L., 2020)

a b
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системы комплемента у  пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19. Diurno et al. использо-
вали препараты данной группы у  четырех па-
циентов с  положительным терапевтическим 
эффектом  — в  результате снижался уровень 
С-реактивного белка и  наступало клиниче-
ское улучшение с  благоприятным исходом за-
болевания [50]. Поскольку на доклиническом 
этапе исследования получены перспективные 
результаты, в  настоящее время изучается их 
применение у  пациентов с  тяжелым течением 
COVID-19 (ClinicalTrials.gov, NCT04288713).

На основании вышесказанного не возни-
кает сомнений о  влиянии системной воспа-
лительной реакции на систему гемостаза при 
развитии ТМА независимо от первоначаль-
ного пускового агента. При ТМА, вызванной 
пневмонией при COVID-19, системная воспа-
лительная реакция имеет решающее значение 
и в развитии ТМА и, по-видимому, в исходах. 
Данные о распространенности и течении забо-
левания у беременных ограничены. Насколько 
нам известно, на сегодняшний день опубли-
ковано более 40 научных работ об инфекции 
COVID-19 во время беременности, ни одно из 
этих исследований не было популяционным. 
Считают, что беременные не более восприим-
чивы к этой инфекции, чем население в целом. 
Возможно, это связано с изменениями иммун-
ной системы в течение беременности, направ-
ленными на обеспечение функционирования 
фетоплацентарного комплекса [51, 52]. Однако 
это не исключает тяжелых форм течения забо-
левания среди беременных.

Интерпретация изменений свертывания 
крови у  беременных может быть даже более 
сложной, поскольку они накладываются на 
физиологические изменения, вызванные бере-
менностью. Беременность связана с  физиоло-
гическими изменениями в  системе гемостаза, 
которые выражаются в увеличении содержания 
большинства факторов свертывания (фибрино-
ген, факторы VII, VIII, IX и X), снижении физи-
ологических антикоагулянтов (резистентность 
к  активации протеина  С и  снижение уровня 
протеина S) и фибринолитической активности. 
Все они направлены на поддержание плацен-
тарной перфузии и предотвращение патологи-
ческой кровопотери в родах. При беременности 
повышается концентрация фибриногена и уро-
вень D-димера, количество тромбоцитов может 
уменьшаться, а также значительно сокращают-
ся как активированное частичное тромбопла-
стиновое время, так и протромбиновое время. 

COVID-19 вносит дополнительные коагуляци-
онные изменения. Их интенсивность может 
быть обусловлена тяжестью заболевания, но 
достоверные данные все еще отсутствуют. 
Гиперкоагуляция представляет угрозу, повы-
шая риск тромбоэмболических осложнений как 
во время беременности, так и  после нее в  за-
висимости от времени начала инфекционного 
процесса.

Частота ВТЭО во время беременности со-
ставляет 2–5 на 1000 родов, что в 5–6 раз боль-
ше, чем в общей популяции [53]. Развиваются 
ВТЭО на фоне физиологической гиперкоагу-
ляции под влиянием дополнительных факто-
ров риска. Международными и  Российскими 
рекомендациями определены факторы риска 
ВТЭО и показания к профилактическому вве-
дению низкомолекулярных гепаринов (НМГ), 
а  также тактика лечения развившихся ослож-
нений. Всем женщинам с четырьмя факторами 
риска или более (кроме перенесенных ранее 
ВТЭО и/или тромбофилии) следует назначать 
НМГ в  профилактических дозах в  течение 
всей беременности до родов и 6 нед. послеро-
дового периода, с  тремя факторами риска  — 
НМГ  в  профилактических дозах с  28-й  неде-
ли беременности до родов и  в  течение 6  нед. 
после родов, с  двумя факторами риска  — 
НМГ  в  профилактических дозах в  течение не 
менее 10  дней послеродового периода  [54].

Дополнительными факторами риска веноз-
ных тромбозов при наличии внебольничной 
пневмонии у беременной являются:
1) системная воспалительная реакция, при ко-

торой необходимо назначение этиотропной 
терапии;

2) госпитализация в стационар длительностью 
более 3 сут, ассоциируемая с 18-кратным по-
вышением риска развития ВТЭО, при этом 
риск остается повышенным в  6 раз в  тече-
ние 28 дней после выписки; этот риск выше 
в  III  триместре и  у женщин старше 35 лет;

3) иммобилизация (данные о  влиянии иммо-
билизации на риск развития венозных тром-
бозов в  период беременности ограничены, 
но известно, что строгий пастельный ре-
жим за неделю и  более до родоразрешения 
оказывает мультипликативное влияние на 
риск развития предродовых и послеродовых 
ВТЭО). 
Таким образом, наличии пневмонии у бере-

менных с  COVID-19 позволяет относить дан-
ную беременную к  группе высокого риска по 
развитию ВТЭО.
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Рядом научных организаций рекомендовано 
назначение НМГ беременным с  подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией в  основном 
с применением профилактических доз [55–57]. 
Точные показания все еще неясны, но целесо-
образно анализировать общий риск тромбоэм-
болических осложнений у  пациента, включая 
традиционные «невирусные» факторы риска 
и  умножая их на фактор риска, связанный 
с инфекцией. НМГ являются препаратами вы-
бора для профилактики ВТЭО при беремен-
ности и  в послеродовом периоде и  относятся 
к  категории риска  А по FDA. Дозу препарата 
рассчитывают в  соответствии с  массой тела 
пациентки и  корректируют при нарушении 
функции почек и снижении уровня тромбоци-
тов. Оптимальная продолжительность антико-
агулянтного лечения неизвестна, но, вероятно, 
должна быть адаптирована к тяжести заболева-
ния и акушерской ситуации.

У пациентов с  тяжелым респираторным 
дистресс-синдромом, вызванным SARS-CoV-2, 
НМГ улучшают прогноз, так как уменьшают 
риск и локального тромбообразования, и тром-
бозов крупных сосудов и  тромбоэмболиче-
ских осложнений. На сегодняшний день нами 
не найдено работ, в  которых обосновывались 
бы преимущества применения того или ино-
го НМГ при беременности, из чего можно за-
ключить об эффективности любого препарата 
данной группы. В работе G.B. Danzi et al. пока-
зано, что надропарин кальция (фраксипарин), 
один из представителей группы НМГ, безопа-
сен и  эффек тивен у  пациентов с  внебольнич-
ной пневмонией, в том числе с COVID-19 [58]. 
Препарат также оказывает положительный про-
тивовоспалительный эффект, о чем свидетель-
ствует снижение уровня С-реактивного белка, 
IL-6 и фибриногена. Комбинированная терапия 
антибактериальными препаратами и  фракси-
парином при внебольничной пневмонии спо-
собствовала сокращению продолжительности 
искусственной вентиляции легких, нормали-
зации температуры тела и  длительности пре-
бывания в  стационаре [59]. Моноклональные 
антитела IgG2/4kappa anti-C5 являются эффек-
тивным средством для лечения аГУС, действу-
ют против белка комплемента C5 путем блоки-
рования ферментативного расщепления C5 до 
C5a и C5b. Это важный шаг вперед в лечении 
больных данной категории, так как блокирова-
ние комплемент-опосредованного воспаления 
и повреждения эндотелия приводит к улучше-
нию прогноза. Перспективным направлением 

в  терапии ТМА, вызванной пневмонией при 
COVID-19, представляется опыт применения 
моноклональных антител IgG2/4kappa anti-C5, 
что еще раз подтверждает комплемент-опосре-
дованное повреждение при развитии данного 
состояния, риск которого при беременности 
значительно выше.
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