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Особенностью акушерских кровотечений

является их внезапность и массивность.

Для акушерских кровотечений характерны

острый дефицит объема циркулирующей

крови (ОЦК), нарушения сердечной деятель�

ности, анемическая и циркуляторные формы

гипоксии. Дефицит ОЦК и несоответствие

между ним и емкостью сосудистого русла вы�

зывают нарушение гемодинамики. Возника�

ющая на этом фоне тканевая гипоксия сопро�

вождается нарушением окислительно�вос�

становительных процессов с преимуществен�

ным поражением центральной нервной сис�

темы, почек, печени, происходит нарушение

водно�электролитного баланса, кислотно�

щелочного состояния, гормональных соотно�

шений и ферментативных процессов. При

массивных кровотечениях быстро развивает�

ся порочный круг, который может привести к

терминальному состоянию и летальному ис�

ходу.

Акушерские кровотечения часто возника�

ют из�за нарушения гемокоагуляционных

свойств крови. При сравнительно небольшой

кровопотере (20% ОЦК) нередко можно

констатировать двухфазность изменений в

системе гемостаза. Кратковременная фаза ги�

перкоагуляции сменяется фазой гипокоагу�

ляции. На этом фоне возникают генерализо�

ванные кровотечения при одновременном

развитии синдрома диссеминированного

внутрисосудистого свертывания. Возникаю�

щее в начальной фазе кровотечения внутри�

сосудистое свертывание (коагулопатия по�

требления) приводит к гипофибриногенемии

и вторичному фибринолизу [3].

Основная задача врачей при кровотече�

нии – своевременное использование эффек�

тивных и надежных методов его остановки

до возникновения симптомов геморрагичес�

кого шока. Промедление приводит к тому,

что в дальнейшем приходится бороться не

только с кровотечением, но и с его осложне�

ниями, в частности с развившимся геморра�

гическим шоком, а это влечет за собой необ�

ходимость комплексной терапии и систем�

ных реанимационных мероприятий в зави�

симости от акушерской ситуации.

Комбинация гипотензии, гипотермии, ко�

агулопатии ацидоза представляет собой по�

стоянный синдром при шоке, который под�

держивает порочный круг, если его не разор�

вать – исход может быть летальным [4].

Остановка кровотечения – основная зада�

ча интенсивной терапии. Методы его оста�

новки выбирают в зависимости от причины,

объема, скорости и тяжести состояния боль�

ной, соблюдая главное условие – средство

должно быть надежным и своевременным.

Восполнение ОЦК и проведение инфузи�

онной терапии базируется на старом и хоро�

шо зарекомендовавшем себя принципе: «чем

раньше, тем лучше». От скорости восстанов�

ления ОЦК и эффективной перфузии орга�

нов и тканей в основном зависит исход и ве�

роятность выживания больной. Как правило,

лечение геморрагического шока более эф�

фективно, если инфузионная терапия начи�

нается не позднее 30 мин от начала развития

первых проявлений шока [5]. 

Показателем эффективности проводимой

терапии геморрагического шока является

нормализация ЦВД и АД, уменьшение тахи�

кардии, сердечный индекс (СИ) >3 л/мин,

VO2>100 мл/мин*м2, увеличение темпа моче�

отделения более 30 мл/ч, уменьшение уровня

венозного лактата <3,5 ммоль/л. При свое�

временном начале и адекватном проведении

интенсивной терапии исход геморрагическо�

го шока, как правило, благоприятный [6]. 

Принцип лечения коагулопатических кро�

вотечений в акушерстве известен и включает

в себя трансфузию донорской свежезаморо�

женной плазмы в сочетании с ингибиторами

протеолиза�фибринолиза [7]. 

Основу лечения тяжелых акушерских кро�

вотечений составляет консервативное лечение

с эффективной замещающей трансфузионной

терапией и применением утеротонических

препаратов. Однако в случае неэффективнос�

ти консервативных мероприятий применяют�

ся альтернативные методы, включая двусто�

роннее лигирование внутренних подвздош�

ных или маточных артерий, наложение швов

по методике B�Lynch (компрессионные швы,

которые проходят через всю толщу обеих сте�

нок матки). В случае отсутствия эффекта мо�

жет потребоваться проведение гистерэктомии

по акушерским показаниям [8].

Однако все традиционно использовавшие�

ся методы борьбы с акушерскими клоагуло�

патическими кровотечениями, к сожалению,

не могут гарантировать однозначной оста�

новки кровотечения. «Свет в конце туннеля»

появился с внедрением в клиническую прак�

тику качественно нового гемостатического

препарата – рекомбинатного активированно�

го фактора VII (rFVIIa), позволяющего вли�

ять на гемостаз принципиально новым путем,

запуская свертывание по короткому, шунти�

рующему механизму. При этом ключевое зна�

чение в прекращении кровотечения занимает

формирующийся на месте повреждения

комплекс, состоящий из тканевого фактора и

активированного фактора VII. Более того,

прикрепление rFVIIa к активированным

тромбоцитам может объяснить, почему

rFVIIa локализуется исключительно в месте

кровотечения. Введение rFVIIa в высоких до�

зах приводит к сильному росту концентрации

фактора VIIa, значительно превосходящей

нормальный физиологический уровень, что

приводит к более быстрому и интенсивному

образованию тромбина. По сравнению с

обычным тромбом фибриновые сгустки, об�

разуемые при наличии тромбина в высокой

концентрации, имеют другое строение, обес�

печивающее более высокую прочность и

стойкость в отношении деградации под

действием фибринолитических ферментов.

Хотя rFVIIa не оказывает эффекта на тонус

матки, этот препарат в сочетании с утерото�

никами, возможно, прерывает порочный

круг атонии матки и тяжелого кровотечения,

неконтролируемого с помощью консерватив�

ной трансфузионной терапии. 

В Украине для лечения послеродовых кро�

вотечений (ПРК) rFVIIa впервые был ис�

пользован В.Е. Дашкевич и соавт. в 2002 [9] и

Р.А. Ткаченко в 2003 г. [10]. За прошедшие го�

ды был накоплен определенный опыт его

применения в акушерской практике (более

120 случаев), который позволяет обобщить и

рекомендовать следующий алгоритм его ис�

пользования в акушерской практике: 

1. В случае неконтролируемого ПРК при

отсутствии других абсолютных показаний к

проведению гистерэктомии вопрос о введении

rFVIIa следует рассматривать до постановки

показаний к операции. Этот препарат может

уменьшить интенсивность кровотечения и

предупредить последующее ухудшение состо�

яния, остановив или отсрочив развитие ДВС�

синдрома, уменьшить объем инфузионной те�

рапии и таким образом снизить выраженность

ацидоза и дилюционной коагулопатии. 

2. Важно избегать применения rFVIIa как

препарата «последней надежды» после неэф�

фективности всех других мер. В запущенных

случаях ПРК пациентки настолько метаболи�

чески компрометированы, что никакая тера�

пия не может восстановить их тяжелое состо�

яние и rFVIIa не сможет принести никакой

пользы. 

3. Коррекция ацидоза – важный аспект в

адекватном гемостазе с применением rFVIIa. 

4. Относительно раннее вмешательство

для контроля ПРК оказывается решающим

для успешного применения rFVIIa.

Таким образом, анализируя литературные

данные и полученный опыт, можно описать

следующие условия наибольшей эффектив�

ности rFVIIa:

• уровень гемоглобина >70 г/л; 

• уровень тромбоцитов >50×109/л; 

• МНО (INR) <1,5;

• уровень фибриногена >1,0 г/л; 

• pH >7,1;

• гипотермия и лихорадка могут умень�

шить эффект rFVIIa.

Как известно, гемостаз – это комплекс за�

щитно�приспособительных физиологичес�

ких процессов, обеспечивающих жидкое со�

стояние крови, остановку кровотечения, вос�

становление целостности сосудистой стенки.

Основными компонентами, обеспечивающи�

ми гемостаз, являются сосудистая стенка,

тромбоциты, система коагуляции и система

фибринолиза. В начале кровотечения за счет

адгезии и агрегации тромбоциты нивелируют

дефект в сосудистой стенке. При этом высво�

бождаются активные амины (АДФ, тромбок�

сан А2, серотонин, фактор Виллебранда), ко�

торые в свою очередь вызывают дальнейшую

агглютинацию тромбоцитов, происходит ва�

зоконстрикция и каскадно активируются

факторы свертывания крови, выпадают пер�

вые нити фибрина. Сущность коагуляции

заключается в последовательной активации

факторов свертывания, приводящей к рас�

щеплению фибриногена и превращающего

его в нерастворимый фибрин. Препятствуют

процессу свертывания специальные протеи�

ны – природные антикоагулянты, составля�

ющие систему фибринолиза, которые связы�

вают и инактивируют энзимы коагуляцион�

ного каскада, тем самым локализируя свер�

тывание в месте повреждения и предупреж�

дая превращение местного процесса в сис�

темный. Фибринолиз представляет собой

процесс расщепления фибринового сгустка, в

результате которого происходит восстановле�

ние просвета сосудов. Он отражает сложную

реакцию между компонентами плазминовой

системы организма и фибрином. Главным

ферментом, ответственным за протеолити�

ческую деградацию фибрина до растворимых

фрагментов небольших размеров, является

плазмин. Плазмин образуется из плазминоге�

на под действием активаторов плазминогена

тканевого и урокиназного типов. Образова�

ние плазмина начинается тогда, когда синте�

зируемый в печени плазминоген и активатор

плазминогена присоединяется к фибрину.

Активатор плазминогена тканевого типа иг�

рает главную роль в образовании плазмина по

сравнению с активатором урокиназного типа,

поскольку отличается значительно большим

сродством к фибрину. Оба активатора плаз�

миногена находятся в крови в комплексе со

специфическими и неспецифическими инги�

биторами, среди которых наибольшее значе�

ние имеет ингибитор активатора плазминоге�

на типа I (ИАП�I). ИАП�I, как и активаторы

плазминогена, синтезируется эндотелиаль�

ными клетками. Предполагают, что актива�

тор плазминогена тканевого типа, как и

ИАП�I, высвобождается неповрежденным

эндотелием вокруг фибринового тромба под

действием тромбина, но при этом происходит

инактивация ИАП�I активированным проте�

ином С, образующимся на мембране эндоте�

лиальных клеток под действием комплекса

тромбомодулин�тромбин [11]. Таким обра�

зом, учитывая основные звенья патогенеза

маточного кровотечения при различных ви�

дах предлежания плаценты и преждевремен�

ной отслойки нормально расположенной

плаценты, симптоматическая гемостатичес�

кая терапия не утрачивает своей актуальнос�

ти и должна быть направлена на коррекцию

нарушений гемостаза в различных сроках бе�

ременности, а также в послеродовом периоде.

На сегодняшний день существует доста�

точно большое количество гемостатических

средств, выбор которых при лечении акуше�

рских кровотечений определяется выражен�

ностью кровотечения, путем введения препа�

рата, временем начала гемостатического

действия, побочными эффектами и др. Одна�

ко они не всегда являются эффективными и

доступными.

Снижение фибринолитической активнос�

ти ингибиторами фибринолиза очень важно в

акушерстве, оно позволяет управлять потерей

крови и уравновесить сниженное прокоагу�

лянтное состояние.

Транексамовая кислота специфически ин�

гибирует активацию профибринолизина

(плазминогена) и его превращение в фибри�

нолизин (плазмин), обладает местным и сис�

темным гемостатическим действием при кро�

вотечениях, связанных с повышением фиб�

ринолиза (патология тромбоцитов, менорра�

гии). Также транексамовая кислота за счет

подавления образования кининов и других

активных пептидов, участвующих в аллерги�

ческих и воспалительных реакциях, обладает

противоаллергическим и противовоспали�

тельным действием. Побочные эффекты,

связанные с приемом антифибринолитичес�

ких препаратов, развиваются редко [12].

Своевременное введение на фоне свежеза�

мороженной плазмы ингибиторов фибрино�

лиза позволяет быстро и эффективно купиро�

вать ДВС�синдром, что дает возможность ми�

нимизировать использование СЗП в послеро�

довом и послеоперационном периодах. Дока�

зано, что использование транексамовой кис�

лоты не вызывает увеличения коагуляцион�

ного потенциала крови и соответственно не

увеличивается риск тромбоза [13]. Гемостати�

ческий эффект транексамовой кислоты в 10�

20 раз превышает таковой у аминокапроновой

кислоты. Это связано с более устойчивой мо�

лекулярной структурой транексамовой кисло�

ты. Дополнительный механизм гемостатичес�

кого эффекта препарата – стимуляция синте�

за коллагена, благодаря чему увеличивается

эластичность фибринового сгустка, что также

способствует остановке кровотечения [14].

Инфузионная терапия является мощным

инструментом врача и может дать хороший

эффект при условии, что врач четко знает

цель применения препарата и имеет предс�

тавление о его механизмах действия. К сожа�

лению, при выборе растворов для проведения

инфузионной терапии обычно руководству�

ются эмоциями и привычками, а не докумен�

тированными доказательствами. Основные

аргументы в пользу выбора того или иного

раствора должны основываться на правильной

интерпретации различных показателей, харак�

теризующих данную клиническую ситуацию,

Комплексная интенсивная терапия
массивной коагулопатической кровопотери

в акушерстве
Геморрагический шок и его осложнения в акушерской практике часто приводят к материнской смертности. Как
правило, шок развивается вследствие массивных маточных кровотечений, которые встречаются в 8#11% всех родов [1].
Среди ведущих причин материнской смертности акушерские кровотечения составляют в чистом виде 20#25%,
как конкурирующая причина # 42% и как фоновая – до 78% [2]. К сожалению, подобная статистика характерна
и для Украины. 
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и сопоставимости с ней физико�химических

свойств препарата. Важна также оценка кри�

терия «стоимость�эффективность». 

Основу схемы инфузионной терапии, на�

правленной на восстановление ОЦК и ткане�

вой перфузии, составляет комбинация крис�

таллоидов и коллоидов. Результаты контро�

лируемых рандомизированных исследований

и последующего метаанализа не доказали

преимуществ изолированного использования

как коллоидов, так и кристаллоидов. Одно из

современных требований к применению ин�

фузионных сред – использование принципов

сбалансированной инфузионной терапии, то

есть используемые препараты по своему сос�

таву должны быть максимально приближен�

ными к плазме крови, а именно быть изото�

ническими изоонкотическими изоионными

и содержать носители резервной щелочности.

Проведение традиционной инфузионной те�

рапии с применением изотонических раство�

ров на основе 0,9% раствора NaCl приводит к

развитию гипернатриемии, гиперхлоремии,

гиперхлоремического и дилюционного аци�

доза, в результате чего возникает повышение

сопротивления сосудов почек, снижение клу�

бочковой фильтрации и темпа диуреза [15].

Исследованиями Silva Junior J.M. et al. (2009)

показано, что развитие метаболического ги�

перхлоремического ацидоза с уровнем хлора

более 114 ммоль/л повышает летальность в 2

раза у пациентов после больших абдоминаль�

ных операций [16]. Для предупреждения раз�

вития этих осложнений и в комплексной ин�

фузионной терапии необходимо использо�

вать новые сбалансированные инфузионные

растворы, которые полностью отвечают

принципам сбалансированной инфузионной

терапии и максимально приближены по сво�

ему электролитному составу к плазме крови.

Таким образом, проведение адекватной

интенсивной инфузионно�трансфузионной

терапии при лечении коагулопатических

кровотечений у родильниц не только позво�

ляет реализовать органосохраняющую такти�

ку, но и способствует снижению объемов

кровопотери и трансфузионных сред, умень�

шению глубины метаболических нарушений

и наиболее быстрому темпу восстановления

параметров гомеостаза.
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На основании иммуногистохимичес�

кого исследования установлено измене�

ние экспрессии генов при ГЭ в зависи�

мости от ее морфологического варианта.

Для различных гистологических вари�

антов ГЭ характерно абсолютное либо

относительное преобладание экспрессии

маркеров пролиферации над апоптозом,

повышение экспрессии маркеров неоан�

гиогенеза, измененный рецепторный

статус по сравнению с морфологически

неизмененным эндометрием фазы про�

лиферации [6, 7, 10]. 

Простая ГЭ развивается как результат

увеличения продолжительности жизни

клеток эндометрия за счет резкого угне�

тения апоптоза на фоне низкой проли�

ферации, а также гипертрофии эпителия

и стромообразования [6]. Морфологи�

ческое строение эндометрия при прос�

той ГЭ характеризуется потерей распре�

деления желез в строме. Железы сохра�

няют простое трубчатое строение, при�

обретают извитую форму, местами отме�

чается их кистозное расширение. Прос�

тая ГЭ отличается сбалансированной ги�

перплазией клеток паренхимы и стромы

(при отсутствии их атипии), а также яв�

лениями гипертрофии – укрупнением

размеров клеток эпителия желез [3]. 

Комплексная ГЭ возникает в результа�

те гиперплазии эпителиальных клеток

эндометрия и снижения стромообразо�

вания с подключением механизмов сти�

муляции неоангиогенеза, нехарактерных

для нормального эндометрия фазы про�

лиферации [6]. Комплексная ГЭ без ати�

пии характеризуется появлением сильно

извитых, ветвящихся желез эндометрия

на фоне уменьшения доли стромы.

Комплексная ГЭ без атипии отличается

прогрессирующим нарастанием ткане�

вой атипии – увеличение эпителиально�

стромального соотношения за счет как

пролиферации эпителиального компо�

нента, так и уменьшения стромообразо�

вания. Клетки при комплексной ГЭ без

атипии сохраняют полярность, ядерная

атипия отсутствует. Комплексная ГЭ с

атипией диагностируется на основании

появления признаков клеточной атипии.

Во всех наблюдениях комплексная ГЭ

носит очаговый характер и располагается

на фоне явлений простой ГЭ [3]. 

В последние годы европейский подход

выделяет две гистологические группы

изменений эндометрия матки: эндомет�

риальную гиперплазию (endometrial

hyperplasia (EH) и эндометриальную не�

оплазию (endometrial neoplasia(EN), в то

время как G. Mutter с соавт. (2000) – эн�

дометриальную гиперплазию (EH) и эн�

дометриальную интраэпителиальную не�

оплазию (endometrial intraepithelial neo�

plasia (EIN). ЕН является доброкачест�

венной патологией эндометрия почти

без риска развития РЭ, в то время как

EN/EIN – это предраковый процесс с

высоким риском прогрессии (30%) [2]. 

В работе В.М. Перельмутера (2008)

проведено исследование морфологичес�

ких изменений эндометрия при гиперэ�

строгении и эндометриальной интраэпи�

телиальной неоплазии. Автором сделан

вывод, что EIN может приобретать зло�

качественный фенотип при дополни�

тельных генетических повреждениях,

трансформируясь в эндометриальную

аденокарциному. Диагноз EIN возможен

только при наличии двух признаков –

уменьшения стромы менее чем на 45% и

атипии эпителия неопластических же�

лез, и должен сопровождаться заключе�

нием «сложная атипическая гиперплазия

эндометрия» [2]. 

Большинством исследователей хрони�

ческое воспаление рассматривается в ка�

честве предрасполагающего фактора для

последующего развития гиперпластичес�

ких и неопластических заболеваний. Од�

нако молекулярные механизмы, способ�

ствующие нарушению тканевого и кле�

точного гомеостаза с возникновением

гиперпластических изменений при дли�

тельно текущей местной воспалительной

реакции в эндометрии, изучены недоста�

точно. По мнению ряда авторов (В.М.

Зуев (1998), К.С. Бендарская (2006), хро�

нический эндометрит (ХЭ) имеет значе�

ние в возникновении гиперпластических

процессов эндометрия. 

По мнению ряда исследователей (Л.А.

Беляева (1984), В.М. Сидельникова

(1986, 2005), Н.Ю. Владимирова (1997),

В.П. Сметник, Л.Г. Тумилович (2005),

Д.М. Белоусов (2006), дисфункция стеро�

идо�рецепторных систем эндометрия яв�

ляется одним из механизмов нарушения

процессов пролиферации и секреторной

трансформации слизистой оболочки мат�

ки при ХЭ. Вследствие этого нарушается

связывание гормонов (эстрадиола и про�

гестерона) и устраняется их действие на

слизистую оболочку матки. В исследова�

нии Л.С. Ищенко (2007) выявлено, что

характерными для ХЭ с отсутствием сек�

реторных преобразований в эндометрии

являются более выраженные морфологи�

ческие и морфометрические изменения

слизистой оболочки матки: значитель�

ные дистрофические изменения покров�

ных эпителиоцитов и клеток желез, вы�

раженная воспалительная полиморфно�

клеточная инфильтрация с тенденцией к

диффузному расположению лимфоци�

тов, иногда с формированием очаговых

скоплений, фибробластическая пере�

стройка стромы и сосудов со снижением

объемной плотности покровного эпите�

лия, относительного объема желез, повы�

шением уровня относительного объема

соединительной ткани [1]. 

Современные методы молекулярной

биологии позволяют эффективно прово�

дить комплексный анализ определенно�

го типа опухоли и ДНК�диагностику для

конкретного пациента. Определенные

молекулярные маркеры или их сочета�

ние позволяют определить прогноз раз�

вития заболевания, подобрать оптималь�

ную тактику лечения и разработать но�

вые терапевтические средства. 

Инактивация генов, ответственных за

апоптоз, репарацию ДНК, адгезию и кон�

тактное торможение клеток, вследствие

метилирования CpG�островков промо�

торных и регуляторных областей этих ге�

нов является важнейшим событием

модификации генома в процессе гипер�

и неопластической трансформации тка�

ни [5, 7]. Аномальное метилирование

CpG�островков в промоторах генов�суп�

рессоров, вовлеченных в канцерогенез,

приводит к подавлению их функциони�

рования, при этом последовательность

гена не меняется, но он перестает рабо�

тать. Известно также, что метилирование

генов является одним из наиболее ран�

них изменений, происходящих в клетке

до морфологического проявления забо�

левания. Метилирование ряда ключевых

генов, ответственных за функциональ�

ное ремоделирование ткани, вносит зна�

чительный вклад в появление морфоло�

гических признаков [5]. 

В ряде исследований убедительно по�

казано, что хроническое воспаление со�

провождается повышенным уровнем ме�

тилирования различных генов, в том

числе относящихся к генам�супрессорам

опухолевого роста. 

Ген MLH1 (mutL homolog 1) нахо�

дится в коротком плече 3�й хромосомы

человека (3p21.3). В исследовании

T. Kanaya (2003) аномальное метилиро�

вание MLH1 обнаружено в 51% случаев

при дисплазии шейки матки III ст.

Чувствительность составляет 45%, спе�

цифичность – 93%. 

Ген RASSF1, локализация 3p21.3, вы�

ступает посредником (модулятором) в

эффектах апоптоза, кодируя проапопто�

тические белки. В исследованиях J.M.A.

Pijnenborg (2007), Y. Suehiro (2008) часто�

та метилирования RASSF1A при РЭ до�

стигает 85%. При ГЭ метилирование об�

наруживалось в 50% случаев. 

В исследовании комплекса генов

RASSF1A, hMLH1, CDH13, HSPA2 и

SOCS2 [10] метилирование было обнару�

жено, по меньшей мере, в 3 из 5 генов

при РЭ. Специфичность метода состави�

ла 80%, чувствительность – 100%. 

В исследовании В.А. Пушкарева моле�

кулярно�генетический анализ полимо�

рфных локусов генов GSTP1 выявил су�

щественное повышение мутации при

РЭ. 

Ген p16 расположен в хромосоме 9p21

[11]. В исследовании K. Milde�langosch

была отмечена редкая встречаемость

экспрессии белка p16 в нормальном и ги�

перплазированном эндометрии и высо�

кая (до 74%) – при аденокарциноме. 

Изучение CDX1 при РЭ [13, 14] пока�

зало достоверную корреляцию метили�

рования этого гена со степенью злокаче�

ственности и инвазивными свойствами

опухоли и продолжительностью жизни

больных. 

Таким образом, ДНК�диагностика

предоставляет возможность диагности�

ровать патологические пролифератив�

ные процессы в эндометрии на более

ранних стадиях их развития, что позво�

ляет дифференцированно подойти к вы�

бору тактики ведения больных и патоге�

нетической профилактики. 
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Сочетание гиперпластических процессов
эндометрия с хроническим эндометритом

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) у больных репродуктивного возраста представляет собой актуальную медико#
социальную проблему. Это обусловлено ограниченными возможностями консервативного лечения в связи 
с сопутствующими заболеваниями, высокой частотой рецидивирования и возможностью малигнизации. Изучение
различных аспектов патогенеза предрака и рака эндометрия (РЭ) является одной из актуальных задач.
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