
46                                                                                                                                                                                                                                                  CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №6

Плацентарная недостаточность (ПН) – клинический
синдром, который обусловлен морфологическими и

функциональными изменениям в плаценте, в результате ко-
торых нарушаются все ее функции: транспортная, трофиче-
ская, антитоксическая, эндокринная и метаболическая.
Проблема дисфункции плаценты находится в фокусе вни-
мания специалистов и подвергается всестороннему изуче-
нию на протяжении нескольких десятилетий. Известно, что
ПН осложняет каждый третий случай акушерской и экстра-
генитальной патологии и является основной причиной на-
рушений состояния плода во время беременности. В част-
ности, с ПН связаны внутриутробная гипоксия, синдром за-
держки роста плода, интранатальные повреждения плода и
перинатальные осложнения. Данные последних лет указы-
вают на то, что ПН может быть одной из основных причин
преждевременных родов, особенно тех, которые происхо-
дят после 32 нед беременности [1]. ПН отражается на со-
стоянии здоровья человека на протяжении всей последую-
щей жизни. Исследования шведских ученых U.Lithell и со-
авт. (1999 г.), проанализировавших количественные и каче-
ственные характеристики жизни людей в XX в., доказали,
что малая масса тела при рождении как интегральный пока-
затель внутриутробного неблагополучия является более
значительным фактором риска уменьшения продолжитель-
ности жизни и повышенной заболеваемости, чем ожире-
ние, курение, алкоголизм, гипертоническая болезнь [2].
Несмотря на то что негативные последствия ПН не вы-

зывают сомнений, до настоящего времени не имеется от-

четливого понимания способов профилактики и лечения
данного синдрома. В значительной мере это связано с той
традиционной точкой зрения, которая впервые была из-
ложена на собрании Европейской ассоциации акушеров-
гинекологов в 1999 г. Там был определен важный посту-
лат современной перинатологии – отсутствие ожидаемо-
го эффекта от антенатальных мероприятий по улучше-
нию состояния плода. Неэффективность лечения ПН экс-
перты объясняли его запаздыванием. Действительно,
улучшить маточно-плацентарный кровоток в III триме-
стре беременности и тем более компенсировать явную за-
держку роста плода не представляется возможным. Од-
нако нельзя не учитывать, что клинические формы ПН в
большинстве своем формируются постепенно и суще-
ствует значительный промежуток времени от начала аль-
терации плаценты до развития страдания плода. Именно
этот период и может представлять практический интерес
в плане проведения лечебных мероприятий. Кроме того,
достижения современной науки открывают новые пер-
спективы понимания молекулярных механизмов функ-
ционирования плаценты. И имеющийся в настоящее вре-
мя прогресс в этой области призван дать толчок разра-
ботке новых методов лечения ПН. Уже сегодня можно
говорить о таких инновационных технологиях, как спе-
цифическая фармакологическая поддержка функции
плаценты (аргинином, силденафилом, правастатином),
генная терапия с таргетной доставкой сосудистого эндо-
телиального фактора роста, модуляция плацентарных
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транспортеров питательных веществ, коррекция мито-
хондриальной дисфункции [3].
Нельзя не учитывать, что ПН – многофакторный про-

цесс, поэтому понимание патогенетических вариантов ее
развития является ключевым моментом для выбора ра-
циональной стратегии. В этой связи видится три основных
направления, по которым должен двигаться научный по-
иск:
1) изучение причин и частных механизмов формирования
ПН;

2) выделение факторов риска ПН и разработка правил
прогноза;

3) идентификация доклинических признаков дисфункции
плаценты для их ранней коррекции и предупреждения
прогрессирования.
Среди разных форм ПН привлекает внимание гемодина-

мическая форма, проявляющаяся в маточно-плацентар-
ном бассейне. Суть ее определяется нарушением текучих
свойств крови. Уникальность крови как неньютоновской
жидкости заключается в том, что ее вязкость является пе-
ременной величиной, зависящей от диаметра сосуда, по
которому она осуществляет движение. Максимальные по-
казатели вязкости фиксируются в мелких сосудах. При
увеличении диаметра сосудов вязкость крови экспоненци-
ально снижается, достигая в итоге постоянной величины
[4]. Помимо диаметра сосуда на величину вязкости ради-
кальное влияние оказывает концентрация крови. При-
мечательно, что и высокая, и низкая концентрации одина-
ково неблагоприятно сказываются на реологических свой-
ствах крови. Так, G.Gonzales и соавт. (2009 г.) на основа-
нии анализа исходов 295 651 родов продемонстрировали,
что высокий уровень материнского гемоглобина является
независимым фактором риска для неблагоприятных пери-
натальных исходов в той же степени, что и низкий уровень
этого параметра [5].
Высокий уровень гемоглобина и высокий гематокрит во

время беременности, особенно во II ее триместре, способ-
ствуют повышению вязкости крови в системе микроцирку-
ляции и маточно-плацентарном звене. Кроме того, при ге-
моконцентрации значительно возрастает ригидность крас-
ных клеток и снижается их способность к деформации в по-
токе [6]. С клинических позиций отсутствие физиологиче-
ской гемодилюции в средние сроки беременности (уровень
гемоглобина более 120 г/л) соотносится с риском прежде-
временных родов, задержкой развития плода, его низкой
массой, а также тяжелой преэклампсией. Последняя нико-
гда не возникает, если гемоглобин во II триместре опреде-
ляется на уровне ниже 110 г/л [7, 8]. Если же повышенные
концентрационные характеристики крови обнаружились в
конце беременности, то высока вероятность нарушения
функции центральной нервной системы новорожденного,
причем это заметно уже в первые часы после рождения [9].
Причиной могут служить не только микроциркуляторные
сдвиги, но и токсические эффекты излишков железа. Тре-
тий триместр беременности является критическим перио-
дом для развития нервной системы, когда центральная
нервная система наиболее уязвима именно для внешних
воздействий. Это связано с высокой скоростью образова-
ния синапсов и миелинизации нервных волокон, а также
быстрым ростом мозга (до 260% в III триместре) [10].
Причины гемоконцентрации во время гестации много-

образны и далеко не всегда доступны идентификации. По-
мимо полиморфизма гена гемохроматоза (HFE) к их числу
можно отнести различные гипоксические состояния, ге-
моглобинопатии, эндокринные заболевания, патологию
почек, артериальную гипертензию, обезвоживание и мно-
гое другое. Это значит, что повышенный гемоглобин и бе-
ременность – нередкая комбинация.
Результаты наших собственных исследований показа-

ли, что в группе из 280 женщин со сроками беременности

16–24 нед уровень гемоглобина, превышающий одно
стандартное отклонение от средней величины (а именно
126,6 г/л), имел место у 18,5% пациенток. Причем у каж-
дой пятой из них отмечены очень высокие показатели, до-
стигающие 140–149 г/л. Мы провели наблюдение за тече-
нием гестации у этих беременных и сравнили результаты
с данными, полученными от 50 случайно выбранных бе-
ременных женщин, имеющих уровень гемоглобина во 
II триместре 110–126,6 г/л [11]. Оказалось, что средняя
масса новорожденных у женщин с гемоконцентрацией
была значительно ниже. Она составила 3057 г (±95% дове-
рительный интервал 2927,9–3186,2 г) по сравнению с 
3480 г (±95% доверительный интервал 3362,1–3614,6 г;
t=4,79, p=0,001) у пациенток со стандартным уровнем ге-
моглобина. Число детей с подтвержденным диагнозом
синдрома задержки роста плода достигло 43%. Гипоксия
при рождении имелась у 52% новорожденных, в каждом
третьем случае она была среднетяжелой или тяжелой. 
В группе сравнения детей с низкой массой тела оказалось
только 6%. Основной причиной худших перинатальных
исходов у женщин с гемоконцентрацией явилось наруше-
ние реологических свойств крови, что было подтвержде-
но измерением ее вязкости в широком диапазоне скоро-
стей сдвига. Визуализация кровотока в микроциркуля-
торном русле путем биомикроскопии конъюнктивы глаз-
ного яблока показала, что повышенный уровень гемогло-
бина соотносился с выраженными сосудистыми измене-
ниями, которые заключались в неравномерности калибра
и извитости мелких венул, артериальной вазоконстрик-
ции, увеличении числа артериоло-венулярных анастомо-
зов, что приводило к запустеванию капиллярной сети –
уменьшению числа функционирующих капилляров. Внут-
рисосудистый патологический компонент был широко
представлен сладж-феноменом в венулах и капиллярах.
Таким образом, наши данные подтвердили тот факт, что
синдром задержки роста плода, низкая масса тела при
рождении и внутриутробная гипоксия плода у беремен-
ных с гемоконцентрацией носят патогенетически обосно-
ванный характер и связаны с худшими условиями крово-
тока в организме женщины, включая маточно-плацентар-
ный бассейн.
Интересно, что нарушение текучих свойств крови и по-

вышение ее вязкости в сосудах малого калибра происходят
не только при гемоконцентрации, но и в прямо противо-
положной ситуации – при анемическом синдроме. По-
следствия для внутриутробного плода и новорожденного
носят аналогичный характер. Проявления ПН при сниже-
нии концентрационных показателей по большей части
нельзя объяснить падением оксигенации. Известно, что
для эффективного кислородного обмена оптимальным яв-
ляется уровень гемоглобина от 109 до 85 г/л и только даль-
нейшее его снижение приводит к клеточной гипоксии и
прогрессированию анаэробного окисления [12]. В то же
время клиницистам хорошо знакомо повреждающее дей-
ствие анемии беременных, ассоциированной с высокой ча-
стотой перинатальных осложнений даже при нетяжелых
формах патологии. Речь идет о нарушении роста массы
мозга и процессов миелинизации, рождении детей с низ-
кой массой тела, отставании в психомоторном развитии,
нейросенсорной тугоухости. Причинными факторами
здесь называются тканевый дефицит железа у плода и на-
рушение реологических свойств крови в микроциркуля-
торном русле матери. N.Sharawy (2016 г.) показал, что в си-
стеме микроциркуляции у беременных с анемией обнару-
живаются внесосудистые, сосудистые и внутрисосудистые
нарушения. При снижении уровня гемоглобина форми-
руются очаги микрозастоя и кровоизлияний, неравномер-
ность и аневризмы капилляров и венул, повышение их из-
витости, распространенный сладж-феномен, уменьшение
числа функционирующих венул и увеличение их диаметра
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[13]. Возникает парадоксальная на первый взгляд ситуа-
ция – текучесть крови снижается параллельно падению ее
концентрационных характеристик. На самом деле этот фе-
номен имеет вполне логичное объяснение. При увеличе-
нии относительной доли плазмы, содержащей высокомо-
лекулярные белки, возрастает скорость седиментации
эритроцитов, что особенно заметно в условиях их низкой
концентрации. Параллельно с этим изменяется еще одно
важное свойство, во многом определяющее текучесть кро-
ви, – деформируемость (жесткость) эритроцитарных мем-
бран.
Таким образом, изменение концентрации крови в сто-

рону ее повышения или снижения сопряжено с худшими
условиями микроциркуляции в организме женщины в це-
лом и в маточно-плацентарном бассейне в частности. Сле-
довательно, беременным женщинам с высокими показате-
лями гемоглобина и гематокрита, а также при анемиче-
ском синдроме целесообразно назначать терапию, направ-
ленную на улучшение микрокровотока и профилактику
ПН. В противном случае возрастают риски внутриутроб-
ного страдания плода и задержки его роста.
Среди препаратов, обладающих реологическими эффек-

тами, особое место занимает дипиридамол. Это хорошо
изученное лекарственное средство давно и прочно вошло
в акушерскую практику. Фармакологической основой его
действия является ингибирование захвата аденозина
тромбоцитами, эритроцитами и клетками эндотелия с уве-
личением его локальных концентраций. Аденозин влияет
на А2-рецепторы тромбоцитов, способствуя тем самым
стимуляции аденилатциклазы и увеличению концентра-
ции циклического 3,5-аденозинмонофосфата. Этот меха-
низм определяет ингибирование агрегации тромбоцитов и
поддерживает локальное вазодилатирующее влияние ди-
пиридамола. Сосудорасширяющий эффект препарата,
кроме того, связан с его способностью потенцировать син-
тез эндотелиоциотами оксида азота. Клинически важным
свойством является ангиогенная активность, которая
определяется стимуляцией образования капилляров и
коллатеральных артерий. Сегодня доказано, что дипири-
дамол оказывает протективное действие в отношении раз-
вития эндотелиальных дисфункций, в частности пре-
эклампсии во время беременности. Наряду с ацетилсали-
циловой кислотой он рекомендован для этих целей Все-
мирной организацией здравоохранения. Известно, что в
комбинации с низкомолекулярным гепарином дипирида-
мол способствует снижению частоты антенатальных по-
терь, преждевременных родов и низкой массы плода у
женщин с высоким риском ПН [14–16]. Нельзя оставить
без внимания антиоксидантные свойства дипиридамола,
которые изучаются на протяжении нескольких десятиле-
тий. Выявлено его защитное действие в отношении пери-
кисного окисления мембранных и митохондриальных ли-
пидов клеток крови. Установлена способность ингибиро-
вать образование свободных радикалов в тромбоцитах и
клетках эндотелия [17]. 
Препарат Курантил® N, зарегистрированный в России,

является пероральной формой дипиридамола. Он обладает
дозозависимым эффектом, поэтому режим терапии выби-
рается индивидуально, но в стандартных ситуациях доза,
как правило, не превышает 150 мг/сут. Необходимо отме-
тить, что лечение и профилактика ПН, возникшей вслед-
ствие нарушения плацентарного кровообращения, – офи-
циальное показание к назначению Курантила N беремен-
ным, и оно обозначено в инструкции к этому лекарствен-
ному средству. Курантил® N является единственным анти-
агрегантом, зарегистрированным для применения во вре-
мя беременности, он рекомендован Приказом «Об утвер-
ждении Порядка оказания медицинской помощи по про-
филю "акушерство и гинекология"…» от 1 ноября 2012 г. 
№572н, приложение №5.

Новое понимание основных механизмов, регулирующих
маточно-плацентарный кровоток, и оценка влияния маль-
перфузии на состояние плаценты могут привести к улуч-
шению диагностики ПН на ранней стадии беременности и
революции в превентивном лечении. Не вызывает сомне-
ния, что препарат Курантил® N, обладающий набором уни-
кальных свойств, идеально вписывается в эту стратегию.
Но есть все основания полагать, что для использования в
акушерской практике препаратов с антитромбоцитарным
эффектом открываются еще более широкие горизонты.
Прогресс современной науки позволяет расшифровы-

вать сложные механизмы межклеточных коммуникаций. 
В настоящее время достаточно хорошо изучен «язык» об-
щения клеток матери и плода. Он складывается из обмена
информацией через экстрацеллюлярные везикулы [18].
Как оказалось, в случае дисфункции плаценты (вне зави-
симости от этиологии) трофобласт формирует экстрацел-
люлярные везикулы, которые активируют материнские
тромбоциты. Последние, в свою очередь, выделяют адено-
зинтрифосфат, инициируют в трофобласте древнейшие
пуринергические механизмы и запускают в конечном ито-
ге воспалительную инфламмасомальную реакцию. Что это
значит? Тромбоцит – ключевая фигура в развитии воспа-
лительного процесса на границе материнских и плодных
тканей, т.е. главный фактор альтерации плаценты. В статье
«Новое понимание гестационных сосудистых заболева-
ний» S.Kohli и B.Isermann (2017 г.) пишут о том, что тром-
боцитоопосредованный воспалительный механизм пред-
полагает новую связь между активацией коагуляции и сте-
рильным воспалением при гестационных сосудистых за-
болеваниях. Авторы подчеркивают роль антитромбоци-
тарных средств в профилактике и лечении осложнений бе-
ременности. По их мнению, терапия, направленная на ин-
гибирование тромбоцитов, может обеспечить новую стра-
тегию в современном акушерстве [19].
Таким образом, научные достижения последних лет все-

ляют надежду на то, что будут найдены пути преодоления
проблем, казавшихся нерешаемыми, а практическое здра-
воохранение получит действенные инструменты борьбы с
акушерскими осложнениями в целом и ПН в частности.
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