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РЕФЕРАТ
Актуальность. У женщин с предрасположенностью к 
тромбозам (с тромбофилией) во время беременности 
развивается патологическая гиперкоагуляция, что мо-
жет привести к ранним и поздним репродуктивным по-
терям. К наиболее значимым полиморфизмам генов 
тромбофилии относятся дефицит антитромбина III, про-
теина С, мутация Лейден, наследственная гипергомоци-
стеинемия и мутации некоторых других факторов свер-
тывания. Кроме того, существует группа тромбофилий, 
обусловленных гиперагрегацией. В настоящее время 
наиболее безопасными и эффективными препаратами 
для профилактики и терапии тромботических осложне-
ний считаются гепарин и его производные. Однако оце-
нить эффективность гепаринов при использовании лишь 
стандартных методов изучения гемостаза (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, тромбиновое 
время, протромбиновое время) и маркеров внутрисосу-
дистой активации свертывания (растворимые фибрин-
мономерные комплексы, D-димер) невозможно в связи 
с недостаточной их чувствительностью. Одним из новых 
тестов качественной и количественной оценки коагуля-
ционного состояния плазмы, способным фиксировать 
даже минимальные сдвиги равновесия свертывающей 
системы, считается исследование тромбодинамики.
Цель. Оценить целесообразность применения теста 
тромбодинамики у женщин с патологией беременности 
в I триместре. Доказать возможность его применения 
как наиболее чувствительного метода контроля тера-
пии низкомолекулярными гепаринами (НМГ).
Методы. В исследование включены 23  беременные с 
акушерско-гинекологической патологией и/или тром-
ботическими осложнениями в анамнезе и угрозой пре-
рывания беременности в I триместре. Женщины были 
в возрасте 22–38  лет (медиана 30  лет). Интегральная 
оценка системы гемостаза проводилась с помощью те-
ста тромбодинамики.
Результаты. Терапия НМГ под контролем тромбодинами-
ки проведена у 20 из 23 женщин. В результате статисти-
чески значимо изменялись только показатели тромбоди-
намики (p < 0,05). У 14 женщин беременность закончилась 
родами здоровыми детьми на сроках 38–40 нед. (все па-
циентки в I триместре получали НМГ).
Заключение. Тест тромбодинамики — наиболее надеж-
ный метод контроля терапии НМГ, поскольку позволя-
ет фиксировать даже минимальные сдвиги равновесия 
свертывающей системы.

HEMOSTASIS

Thrombophilia and Pregnancy

MV Galaiko, OV Rybina, MS Litvinenko, 

YuV Klimov, BYu Al’tshuler, AV Gubkin

NA Semashko Central Clinical Hospital No. 2, 2 Budaiskaya str., Moscow, 
Russian Federation, 129128

ABSTRACT
Background. Women with a predisposition to thrombosis 
(thrombophilia) during pregnancy develop pathological hy-
percoagulation, which can lead to early and late pregnancy 
losses. The most signifi cant polymorphisms of thrombo-
philia genes include antithrombin III defi ciency, protein C 
defi ciency, Leiden mutation, hereditary hyperhomocyste-
inemia, and mutations of other clotting factors. In addition, 
several forms of thrombophilia are caused by hyperaggre-
gation. Currently, heparin and its derivatives are considered 
the safest and most eff ective agents for the prevention and 
therapy of thrombosis. However, it is impossible to evaluate 
the effi  cacy of heparins using only standard methods (acti-
vated partial thromboplastin time, thrombin time, prothrom-
bin time) and markers of intravascular coagulation activation 
(soluble fi brin-monomer complexes, D-dimer) due to their in-
suffi  cient sensitivity. One of the new tests of qualitative and 
quantitative evaluation of the plasma coagulation system is 
thrombodynamics test, which allows to detect even minimal 
coagulation disturbances.
Aim. The aim was to evaluate the use of the thrombodynam-
ics test in women with fi rst trimester pregnancy pathology. 
The authors aimed to show the high sensitivity of this test 
for the monitoring of treatment with low molecular weight 
heparins (LMWH).
Methods. The study included 23 pregnant women with 
pregnancy pathology and/or history of thrombosis and 
threatening miscarriage in the fi rst trimester. The women 
were aged 22–38 years (median age 30 years). The com-
plex evaluation of the hemostatic system was performed us-
ing the thrombodynamics test.
Results. LMWH therapy with the thrombodynamics monitor-
ing was administered to 20 of 23 women. The statistically 
signifi cant changes were observed only for thrombodynam-
ics indices (p < 0.05). The total of 14 women delivered healthy 
children at 38–40 weeks (all patients received LMWH in the 
fi rst trimester).
Conclusion. The thrombodynamics test was the most reli-
able method of monitoring LMWH therapy, since it allows 
recording even minimal coagulation disturbances.
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ВВЕДЕНИЕ

Изменения со стороны системы гемостаза возникают 
при самых различных физиологических и патологиче-
ских состояниях.

Такой физиологический для организма женщины 
процесс как беременность сопровождается смеще-
нием баланса гемостаза в сторону гиперкоагуляции, 
которая считается естественной реакцией организма 
на ожидаемую физиологическую кровопотерю во 
время родов и в послеродовом периоде. Это прояв-
ляется активацией свертывания, главным образом 
за счет повышения уровня факторов свертывания, 
снижением активности протеина S и одновременно 
уменьшением активности фибринолиза, за счет 
значительного повышения ингибитора активатора 
плазминогена 1-го и 2-го типов (PAI-1 и PAI-2) [1–3].

Тромбофилия — это наследственная или приоб-
ретенная предрасположенность к тромбозам. Следует 
отметить, что тромбофилия — это только предраспо-
ложенность, но не заболевание как таковое. Обычно 
клиническую значимость тромбофилия приобретает 
при наличии факторов риска (онкологические за-
болевания, прием пероральных контрацептивов, 
беременность, послеродовый период и др.) [4].

Принято выделять наследственную и приобре-
тенную тромбофилию. Наиболее частая форма при-
обретенной тромбофилии — антифосфолипидный 
синдром. Причиной еще одной формы приобретенной 
тромбофилии может быть ВИЧ. В этом случае раз-
витию тромбозов способствует как само заболевание 
(ВИЧ-инфекция), так и противовирусная фармакоте-
рапия [5].

При наследственной тромбофилии предраспо-
ложенность к формированию тромбов обусловлена 
генетическими мутациями.

В настоящей статье речь пойдет главным об-
разом о наследственной тромбофилии у беременных, 
возможностях антикоагулянтной терапии, методах 
коагулологического контроля и коррекции терапии.

Носительство полиморфизмов генов тромбо-
филии способно усилить гиперкоагуляцию во время 
беременности и стать причиной осложнений. Тром-
бофилия, согласно литературным данным, имеет 
высокую степень корреляции с осложнениями бере-
менности: спонтанные аборты, привычное невына-

шивание, отслойка плаценты, неразвивающаяся бере-
менность, преждевременные роды, внутриутробная 
задержка роста плода, преэклампсия [6–9].

ПАТОГЕНЕЗ

Имплантация плодного яйца, инвазия трофобласта 
(поверхностный слой клеток бластоцисты) и пла-
центация — основные этапы, которые претерпевает 
материнский организм в I и начале II триместра 
беременности. Эмбрион, имплантируясь, «прорыва-
ется» через эпителиальный слой эндометрия матки, 
повреждая при этом эндотелий, гладкомышечный 
слой сосудов матери, а также изменяет кровоток [10]. 
Материнский организм вынужден адаптироваться 
путем различных перестроек, в первую очередь, в 
эндокринной системе и в системе комплемента. Меня-
ется сосудистый тонус путем изменения секреции ва-
зодилататоров и вазоконстрикторов (простагландин/
тромбоксан), система гемостаза. Так, например, акти-
вированный протеин С помимо антикоагулянтного 
действия облегчает инвазию трофобласта, поскольку 
обладает цитопротективными свойствами [11, 12]. 
Умеренный гипофибринолиз при физиологически 
протекающей беременности необходим для предот-
вращения геморрагий во время инвазии трофобласта. 
Следовательно, экстра- и интраваскулярное отло-
жение фибрина являются частью физиологического 
процесса. Это объясняет повышенную секрецию эндо-
метрием PAI-1, тканевого фактора и снижение уровня 
активаторов плазминогена тканевого и урокиназного 
типов. По данным исследования T. Asahina и соавт., 
достаточный уровень материнского фактора XIII 
необходим для формирования цитотрофобластиче-
ского щита, играющего важную роль для адекватной 
инвазии трофобласта [13].

Очевидно, что наличие тромбофилии может 
приводить как к тромботическим нарушениям, так 
и изменениям инвазии трофобласта. Например, носи-
тельство полиморфизма гена PАI-1 4G/4G в условиях 
физиологического (гестационного) гипофибринолиза 
приводит к чрезмерной депозиции фибрина и, как 
следствие, к нарушению имплантации плодного яйца. 
Дефицит протеина С и/или протеина S снижает цито-
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протективное воздействие путем усиления апоптоза 
клеток трофобласта, что также приводит к дефекту 
имплантации. Таким образом, генетическая тромбо-
филия в I триместре обусловливает дефект глубины 
инвазии трофобласта, что в дальнейшем приводит к 
эндотелиопатии и клинически может проявляться 
преэклампсией. На более поздних сроках беремен-
ности тромбофилия вызывает тромбозы микроцир-
куляторного русла плаценты и нередко — тромбозы 
сосудов пуповины. Клинически это проявляется 
поздними репродуктивными потерями: первичная 
отслойка нормально расположенной плаценты, анте-
натальная гибель плода, синдром задержки развития 
плода [10]. Это подтверждает исследование A. Many и 
соавт., в которое было включено 68 женщин с осложне-
ниями беременности: внутриутробная гибель плода, 
отслойка плаценты, внутриутробная задержка роста 
плода. Всем женщинам выполняли исследование по-
лиморфизмов генов тромбофилии. Гистологически 
у носительниц генов тромбофилии статистически 
значимо чаще отмечались инфаркты плаценты, 
тромбоз спиральных артерий, фибриноидный некроз 
и тромбоз сосудов децидуальной оболочки [14].

К наиболее значимым полиморфизмам генов 
тромбофилии относятся дефицит антитромбина III, 
протеина С, резистентность к протеину С (мутация 
Лейден), мутация FII (G20210), генетически обу-
словленное повышение факторов VII, VIII, IX, XI, XIII, 
мутация гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
(наследственная гипергомоцистеинемия) [15].

Отмечена связь между тромбофилией, «зас-
тывшей» беременностью и спонтанными абортами. 
В исследование B.J. Sanson и соавт. [16] было включено 
129 женщин как минимум с одной беременностью в 
анамнезе. Суммарное количество беременностей у 
женщин с выявленным дефицитом антикоагулянтов 
составило 188 случаев. У 60 из них был обнаружен 
дефицит одного из природных антикоагулянтов (про-
теин С, протеин S, антитромбин III), у 42 (22,3 %) — 
констатирована «застывшая беременность» или 
произошли спонтанные аборты.

В исследовании B. Lenz и соавт. представлен 
гораздо более широкий спектр осложнений беремен-
ности и маркеров тромбофилии [17]. Всего было 
включено 203 беременные. В первой группе была 
101 женщина с венозными тромбоэмболическими 
осложнениями (ВТО) в анамнезе и/или осложне-
ниями беременности (средний возраст 30 лет). 
Контрольная группа состояла из 102 здоровых 
беременных (средний возраст 28 лет). Первое место 
среди осложнений беременности заняли спонтанные 
аборты (48,5 %), второе разделили между собой пре-
эклампсия, эклампсия, HELLP-синдром (Hemolysis, 
Elevated Liver enzymes and Low Platelets — гемолиз, 
повышение активности печеночных ферментов и 
тромбоцитопения), третье — потеря плода на сроке 
более 20 нед. (33,7 %). Лабораторные тесты вклю-
чали генетические полиморфизмы (FVL 1691GA, FII 
G20210A, MTHFR 677C/T, PAI-1 4G/4G), исследование 
протеинов С и S, антитромбина III, волчаночного 
антикоагулянта, антикардиолипиновых антител и 
анти-β2-гликопротеида-1. Результаты исследования 
показали, что осложнения беременности и ВТО в 

анамнезе в 10 раз больше связаны с наследственной 
и приобретенной тромбофилией по сравнению с кон-
трольной группой [17].

По мнению P.М. Manuccio и M. Franchini, мутации 
Лейден и протромбина служат основными генетиче-
скими детерминантами тромбофилии [18].

Замена аденина на гуанин в положении 1691 экзона 
10 гена F5 приводит к замене аргинина на глутамин в 
позиции 506 аминокислотной последовательности и 
называется мутацией Лейден (FVL). Данная мутация 
локализована в участке гена, кодирующего сайт рас-
щепления плазменного коагуляционного фактора V, 
от которого зависит его способность к расщеплению 
или деградации под действием активированного 
протеина С. В результате мутации коагуляционный 
фактор V приобретает резистентность к активиро-
ванному протеину С, при этом его прокоагулянтная 
активность сохраняется [19, 20].

Мутация протромбина (G20210A) является 
следствием замены гуанина на аденин в положении 
20210 нетранслируемого региона гена протромбина 
и приводит к увеличению уровня протромбина в 
плазме [21].

Во многих исследованиях продемонстрирована 
высокая частота обнаружения мутации FVL и мутации 
протромбина G20210A при различных осложнениях 
беременности. Например, O. Kocher и соавт. при 
обследовании 5000 женщин с различными осложне-
ниями беременности в анамнезе (привычное невы-
нашивание, преэклампсия, задержка роста плода, от-
слойка плаценты, преждевременные роды) выявили 
значимую связь между носительством мутации FVL и 
«застывшей беременностью» [22].

По данным метаанализа С. Sergi и соавт., женщины 
с двумя и более спонтанными абортами в анамнезе 
чаще бывают носительницами мутации FVL в срав-
нении с контрольной группой женщин (критерий 
включения в контрольную группу — как минимум 
одни нормальные роды в анамнезе) [23].

В 37 исследованиях (5400 женщин с двумя и более 
спонтанными абортам по невыясненным причинам 
в анамнезе и 4640 здоровых женщин), включенных 
в метаанализ H. Gao и соавт., показан значимый вы-
сокий риск привычного невынашивания у пациенток 
с гетеро- и гомозиготными мутациями протромбина 
G20210A [24].

Согласно данным исследования D. Mierla и соавт., 
привычное невынашивание связано с носительством 
двух полиморфизмов (гомо- и гетерозиготная му-
тации FVL и FII G20210A) [25].

По данным Е.А. Калашниковой и С.Н. Кокаров-
цевой, при обследовании российской популяции 
женщин с привычным невынашиванием и патологией 
беременности во II и III триместрах обнаружена ста-
тистически значимая связь мутации FVL и указанной 
выше патологии [26].

Среди полиморфизмов генов тромбофилии, уча-
ствующих в патогенезе патологии беременности, не 
последнюю роль играет мутация гена метиленте-
трагидрофолатредуктазы (МTHFR).

В норме MTHFR катализирует реакцию пре-
вращения 5,10-метилентетрагидрофолата в 5-ме-
тилтетрагидрофолат, который является основной 
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формой фолатов и донором карбоксильных групп, 
необходимых для реметилирования гомоцистеина в 
метионин. Замена цитозина на тимин в позиции 677 
или замена цитозина на аденин в позиции 1298 гена 
MTHFR приводят к синтезу дефектной термола-
бильной 5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы, 
ферментативная активность которой существенно 
ниже нормы. Как следствие, нарушается фолат-за-
висимый цикл метилирования гомоцистеина, что 
обусловливает гипергомоцистеинемию, гипергомо-
цистеинурию, гипометионинемию.

Кроме MTHFR важную роль в обмене метионина и 
гомоцистеина играют метионинсинтаза (MTR), редук-
таза метионинсинтазы (MTRR), цистатион-β-синтаза 
(СBS) [27, 28].

Клинически гипергомоцистеинемия может приво-
дить к нейродегенеративным заболеваниям (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона). Это объясняется 
способностью гомоцистеина проникать через гемато-
энцефалический барьер и оказывать деструктивное 
воздействие на нейроны. Токсическое действие гомо-
цистеина на эндотелий сосудов приводит к атероскле-
розу, сердечно-сосудистым заболеваниям [29, 30].

Мутации гена MTHFR статистически значимо 
чаще встречаются у женщин с привычным невына-
шиванием или гестозом по сравнению с контрольной 
группой в исследовании М.Г. Спиридоновой и соавт. 
Наличие патологической гомозиготы (MTHFR C677T 
генотип ТТ) связано с гипергомоцистеинемией, невы-
нашиванием беременности и гестозом по сравнению 
с контрольной группой. При анализе частоты гено-
типов полиморфного варианта А1298С гена MTHFR в 
группе беременных с гестозом генотип СС встречается 
в 2,5 раза чаще в группе с невынашиванием беремен-
ности и в 2,8 раза чаще по сравнению с контрольной 
группой [31].

В некоторых зарубежных исследованиях не вы-
явлено зависимости между носительством патологи-
ческого гена MTHFR и неблагоприятными исходами 
беременности. Однако сочетание этой мутации с 
другими полиморфизмами значительно увеличивает 
риск осложнений беременности. Так, например, ком-
бинация мутации гена MTHFR C677T с PAI-1 (4G/4G) 
демонстрирует высокую корреляцию с внутри-
утробной гибелью плода. Комбинация с мутацией FVL 
увеличивает риск невынашивания, причем главным 
образом до 12 нед., а сочетание с мутацией фактора 
VIII — с отслойкой плаценты [32, 33].

Мутация гена PAI-1. PAI-1 —основной физио-
логический ингибитор тканевого активатора плаз-
миногена, урокиназы и регулятор фибринолиза. Этот 
фермент синтезируется в эндотелиальных клетках. 
Важно отметить, что существует также PAI 2-го типа. 
PAI-2 в большом количестве был выделен из челове-
ческой плаценты, в связи с чем в литературе может 
встречаться термин «плацентарный PAI», ингибиру-
ющий тканевую урокиназу (u-PA).

Концентрация PAI-1 стойко увеличивается после 
20 нед. беременности, к родам она повышается втрое 
по сравнению с нормой у небеременной женщины. 
PAI-2 определяется в плазме на 12-й неделе, к родам 
увеличивается в 25 раз от исходного уровня и продол-
жает циркулировать до 7 дней после родов [34–36].

Таким образом, можно заключить, что фибринолиз 
при физиологически протекающей беременности 
блокируется со стороны эндотелия и со стороны пла-
центы.

Мутация гена PAI-1 заключается в выпадении 
пятого нуклеотида гуанина из промоторной части 
гена (аллель 4G), кодирующего PAI-1, что увеличивает 
синтез данного белка у гомозиготных носителей 
(4G/4G) на 30 % по сравнению с нормой (5G/5G) [37, 
38].

Исходя из этого, при наличии и без того слабой фи-
бринолитической активности во время беременности 
носительство мутантного гена PAI-1 значительно уве-
личивает шансы возникновения тромбозов в период 
беременности.

Метаанализ 40 исследований по изучению му-
таций генов тромбофилии рассматривает мутацию 
гена PAI-1, а именно полиморфизмы 4G/4G и 4G/5G, 
как один из факторов рисков привычного невына-
шивания [39, 40].

Особый интерес представляет группа тромбо-
филий, обусловленных гиперагрегацией. Как из-
вестно, тромбоцит имеет двухслойную фосфолипидную 
мембрану, в которую встроены гликопротеидные 
рецепторы, взаимодействующие со стимуляторами 
адгезии и агрегации. Гликопротеидные рецепторы 
тромбоцитов принадлежат к различным семействам: 
интегринам, селектинам, квадраспадинам, гликопро-
теидам, молекулам адгезии клеточных иммуноглобу-
линов.

Среди гликопротеидных рецепторов наиболее 
важны фибриногеновый рецептор, включающий α- и 
β-цепи (GPIIb/IIIa, αIIbβ3), рецептор фактора Вилле-
бранда (GPIb-complex), коллагеновый рецептор (GPIa/
IIa, α2, β1, VLA-2) [41–43].

Мутации генов, кодирующих α- и β-цепи фибрино-
генового рецептора тромбоцитов, могут приводить к 
повышению чувствительности последнего к специфи-
ческим лигандам, что сопровождается повышенной 
агрегацией тромбоцитов и, следовательно, увели-
чением риска тромбообразования [43]. Наиболее 
изучена мутация гена, кодирующего β3-субъединицу 
рецептора фибриногенового рецептора (интегрин 
β3, или ITGB3). Мутация описана P.J. Newman и соавт. 
в 1989 г. [44].

В позиции 1565 экзона 2 данного гена проис-
ходит замена тимина на цитозин, что, в свою оче-
редь, приводит к замене лейцина на пролин в 33-м 
участке аминокислотной последовательности. Как 
результат, мутация ITGB3 вызывает повышение АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов in vitro [45].

Широко известна мутация коллагенового рецеп-
тора тромбоцитов — интегрина-α2 (ITGα2). Он пред-
ставляет собой гетеродимер, состоящий из двух не-
ковалентно связанных субъединиц (α2 и β1). В случае 
замены цитозина на тимин в положении 807 экзона 
гена, кодирующего α2-субъединицу, увеличивается 
плотность коллагеновых рецепторов на поверхности 
тромбоцитов, что усиливает их адгезию, при этом 
структура рецептора не меняется [43, 46].

У носителей полиморфизма ТТ экспрессия колла-
геновых рецепторов увеличена в 10 раз по сравнению 
с носителями физиологической гомозиготы [47, 48].
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О влиянии мутаций тромбоцитарных рецепторов 
на течение беременности известно немного. Так, 
например, мутация гена ITGB3 часто встречается 
у пациенток с потерей плода на ранних сроках бе-
ременности. Однако это утверждение основано на 
единичном исследовании [49].

О других полиморфизмах генов тромбоцитарных 
рецепторов применительно к патологически протека-
ющей беременности информации нет.

Тромбофилии, обусловленные дефицитом физио-
логических антикоагулянтов, встречаются редко. 
Они сопровождаются грубыми нарушениями сверты-
вания.

Ниже представлено влияние дефицита физиоло-
гических антикоагулянтов на течение беременности.

Антитромбин III — это гликопротеид, относя-
щийся к группе ингибиторов сериновых протеаз. 
Антитромбин III синтезируется клетками печени, а 
его активация происходит без участия витамина K в 
отличие от активации протеина С [50].

Антитромбин III несет на себе две ключевые 
функции. В первую очередь, это инактивация тром-
бина, факторов свертывания IXa, Xa, XIa и XII. Следует 
отметить, что гепарин способен изменять простран-
ственную форму молекулы антитромбина III, увели-
чивая тем самым активность последнего в сотни раз.

Вторая функция вытекает из первой. Поскольку 
тромбин и фактор Xa относятся к активаторам ответа 
острой фазы воспаления, активированный анти-
тромбин III является также противовоспалительным 
агентом. В частности, тромбин индуцирует высвобож-
дение интерлейкинов (IL-6 и IL-8) из эндотелиальных 
клеток и моноцитов. Xa-фактор взаимодействует с эн-
дотелиальными клетками и стимулирует высвобож-
дение цитокинов. Таким образом, активированный 
антитромбин III является также противовоспали-
тельным агентом [51].

Дефицит антитромбина III может быть наслед-
ственным и приобретенным.

Различают два типа наследственного дефицита 
антитромбина: I типа (количественный) и II типа (ка-
чественный). В первом случае это полное отсутствие 
антитромбина III. В популяции встречается только в 
гетерозиготном состоянии, поскольку носительство 
дефицита I типа в гомозиготном состоянии приводит 
к смерти на этапе внутриутробного развития.

Дефицит антитромбина II типа — это продукция 
дефектного (вариантного) и, как следствие, функцио-
нально неполноценного белка. Нарушение может 
быть на активном участке молекулы антитромбина, 
на гепаринсвязывающем участке и на обоих участках 
как результат плейотропного действия гена [51, 52].

Наследственный дефицит антитромбина III ас-
социируется с ВТО и потерей плода. Исследование 
P. Ilonczai и соавт. демонстрирует высокий риск не-
вынашивания беременности и возникновение ВТО у 
пациенток с различными типами дефицита антитром-
бина III [53]. Однако при условии адекватной тромбо-
профилактики в пренатальный период и введении 
концентрата антитромбина III в интранатальный 
период возможны благоприятные исходы. Это под-
тверждено исследованием K. Bramham и соавт., в 
котором 17 (94 %) из 18 беременностей у 11 женщин 

с наследственным дефицитом антитромбина III за-
кончились рождением здоровых детей [54].

Отдельного внимания заслуживает наслед-
ственный дефицит протеинов С и S. В норме в плазме 
протеин S присутствует в двух видах: функционально 
активная форма (свободный протеин S) и в комплексе 
с компонентом С4b комплемента (неактивная форма). 
Свободный и связанный протеин S находятся в посто-
янном равновесии [55].

В исследовании P.C. Comp и соавт. в 1986 г. путем 
иммуноэлектрофореза было установлено, что во 
время физиологически протекающей беременности 
уровень свободного (активного) протеина S сни-
жается [56]. В дальнейшем это было подтверждено 
исследованием A. Basaran и соавт. в 2014 г., в котором 
отмечалось, что снижение протеина S начинается уже 
в I триместре беременности, достигает своего мини-
мального значения во II триместре, а в III — выходит 
на плато. При этом уровень протеина S остается ниже, 
чем у небеременных женщин [57].

Наиболее вероятной причиной такой вариа-
бельности изменений является физиологическое 
увеличение С4b-компонента комплемента во время 
беременности и смещение равновесия в сторону свя-
занного (неактивного) протеина S [58].

Наследственный дефицит протеина S суще-
ственно усугубляет физиологический, что повышает 
риск развития осложнений беременности, в т. ч. «за-
стывшей» беременности [59]. В исследовании Y. Ebina 
и соавт. низкий уровень свободного протеина S на 
ранних сроках беременности оказался независимым 
фактором риска развития артериальной гипертензии 
в III триместре или преэклампсии [60].

Протеин С — это витамин-K-зависимая протеаза, 
синтезируемая гепатоцитами в неактивной форме. 
Для его активации необходима связь с комплексом 
тромбин + тромбомодулин на поверхности эндо-
телия. Далее протеин С вступает во взаимодействие 
с протеином S и становится активной протеазой. Ак-
тивированный протеин С выполняет функции анти-
коагулянта путем разрушения факторов Va, VIIIa и 
активатора фибринолиза. Это приводит к стимуляции 
выделения тканевого активатора плазминогена 
эндотелиальными клетками [61]. Уровень протеина С 
в плазме остается неизменным на протяжении всего 
периода беременности. При его снижении и/или 
наличии эпизодов тромбозов в анамнезе наиболее 
вероятен наследственный дефицит протеина С [62].

Наследование дефицита протеина С происходит по 
аутосомно-доминантному типу. Встречается крайне 
редко, манифестирует в младенческом возрасте в 
виде спонтанного синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС), массивных 
тромбозов, нередко заканчивающихся фатально [63, 
64]. Беременность при таких генетических наруше-
ниях наступает крайне редко. По данным исследо-
вания N. Folkeringa и соавт., дефицит физиологических 
антикоагулянтов, в т. ч. протеина С, связан с высоким 
риском потери плода и требует антикоагулянтной 
терапии во время всего периода беременности [65].

Дисфибриногенемия (ДФГ) — это редкое 
нарушение свертывания, которое может стать при-
чиной тромбофилии, а следовательно, приводить к 
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осложнениям во время беременности. ДФГ обуслов-
лена синтезом аномальной молекулы фибриногена 
(фактора F1) наследственного или приобретенного 
генеза. Дефект молекулы фибриногена может быть 
в белковой или углеводной его части. Клинические 
проявления ДФГ разнообразны по своему характеру и 
интенсивности [66].

Геморрагический синдром, тромбозы и их со-
четание при ДФГ могут протекать бессимптомно или 
малосимптомно, и лишь у редкой когорты пациентов 
отмечается манифестный характер течения. Био-
химическое изменение аномального фибриногена, 
связанное с нарушением его чувствительности к 
плазмину, наиболее часто сопровождается тромбо-
тическими осложнениями [67].

Замена треонина на аланин в локусе 312 амино-
кислотной последовательности молекулы фибрино-
гена Аα (FGA Thr312Ala) приводит к резистентности 
фибрина к плазмину, а значит, и к фибринолизу [68].

Роль ДФГ в патологии беременности была 
наглядно продемонстрирована в клиническом на-
блюдении пациентки с гомозиготной мутацией FGA 
Thr312Ala, имевшей 7 выкидышей в анамнезе. В связи 
с выраженной гиперкоагуляцией пациентке прово-
дилась терапия нефракционированным гепарином. 
Несмотря на проводимое лечение, беременность так и 
не наступила [69].

Динамика факторов свертывания XII, XIII во 
время беременности. В исследовании P.B. Szecsi и 
соавт. было установлено, что во время физиологи-
чески протекающей беременности коагуляционные 
факторы II, X, XI остаются в пределах референсных зна-
чений для небеременных женщин вплоть до родов и в 
послеродовой период [70]. Примерно так же обстоит 
дело и с фактором V, однако он повышается на 2-й 
день после родов. Фактор VII нарастает с первых не-
дель гестации и до 29–34 нед. В дальнейшем уровень 
этого фактора остается стабильным, включая ранний 
послеродовой период. К 13–20 нед. в 50 % случаев 
отмечалось повышение концентрации VIII фактора 
свертывания. К моменту родов и в первые 2 дня по-
слеродового периода концентрация его была в 3 раза 
выше верхней границы нормы. Фактор IX также имел 
тенденцию к увеличению, однако менее выраженному, 
чем у фактора VIII. Уровень фактора Хагемана (XII) 
незначительно повышался в начале беременности и 
оставался на том же уровне на всем ее протяжении 
[70].

Фактор XII (Хагемана, контактный) — это се-
риновая протеаза с молекулярной массой 80 кДа, 
состоящая из тяжелых и легких цепей, соединенных 
между собой дисульфидными мостиками. Его ак-
тивная форма XIIa является главным компонентом 
контактной активации свертывания, фибринолиза 
и ангиогенеза. В лабораторных условиях запуск 
свертывания происходит на некоторых отрицательно 
заряженных поверхностях, например на каолине. 
Фактор XIIa активирует XI, XIа и IX, образующий с фак-
тором VIIIа тенназный комплекс (название комплекса 
происходит от англ. ten — десять), который, в свою 
очередь, активирует фактор X. С этого момента коа-
гуляционный каскад происходит по своему обычному 
пути [71, 72].

Способность фактора XII активировать фибри-
нолитическую систему объясняется особенностью 
пространственного строения его молекулы. По 
своей структуре фактор XII гомологичен тканевому 
активатору плазминогена (t-PA). Эта особенность 
позволяет ему трансформировать плазминоген в 
плазмин [73]. Следует отметить, что скорость ак-
тивации плазминогена XIIa-фактором в сравнении 
с эквимолярным количеством t-PA в 10 раз ниже, 
но его молярная концентрация в циркулирующей 
крови в 5000 раз выше.

Таким образом, значение прямой активации плаз-
миногена фактором XII может быть велико [71]. Под-
тверждением этому служит тот факт, что в 1968 г. Джон 
Хагеман, у которого был наследственный дефицит 
данного фактора, умер отнюдь не от кровотечения, 
а от тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) после 
длительной гиподинамии из-за перелома бедра [74]. 
Вероятно, вклад фактора XII в процесс фибринолиза 
гораздо больше, чем в процесс тромбообразования.

В исследовании А.П. Момота и соавт. при 
физиологически протекающей беременности время 
XIIа-зависимого фибринолиза прогрессивно увели-
чивалось, начиная с ранних сроков гестации. Это 
свидетельствует об угнетении фибринолитической 
активности плазмы во время беременности [75]. От-
мечено, что дефицит фактора XII в редких случаях 
связан с циркуляцией в плазме антифосфолипидных 
антител. Это объясняется тем, что при антифосфоли-
пидном синдроме в плазме присутствуют антитела 
не только к фосфолипидам, но и к фосфолипид-про-
теиновым комплексам (прекалликреин, факторы XI и 
XII) [76–78].

Учитывая непосредственное участие фактора 
Хагемана в процессе фибринолиза, его дефицит может 
быть одним из значимых звеньев патогенеза привыч-
ного невынашивания [79].

Коагуляционный фактор XIII (фибринстабили-
зирующий фактор, фактор Лаки—Лорана) — один 
из последних открытых факторов, участвующих в 
образовании фибринового сгустка. В крови фибрин-
стабилизирующий фактор находится в неактивной 
форме, однако в процессе коагуляции он активиру-
ется тромбином. В виде профермента он является 
гетеротетрамером, состоящим из двух субъединиц А и 
двух субъединиц В. После активации каталитической 
способностью обладают только субъединицы А [80].

Ключевая функция данного фактора — стабили-
зация фибринового сгустка и его защита от действия 
фибринолитической системы. Неслучайно дефицит 
потенциально активной А-субъединицы фибринста-
билизирующего фактора вызывает тяжелый геморра-
гический синдром. Типичным симптомом дефицита 
фактора XIII является кровотечение из пупочной 
культи в первые несколько дней жизни. Кроме того, 
характерны подкожное, внутримышечное, внутриче-
репное кровоизлияния у младенцев в первые месяцы 
жизни [81].

Мутация Val34Leu фактора XIII приводит к струк-
турному изменению фибринового сгустка. В резуль-
тате нити фибрина очень тонкие, а поры между ними 
очень маленькие, что затрудняет проникновение 
факторов фибринолитической системы в сгусток [82].
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Носительство одной гомозиготной мутации 
FXIII Val34Leu не имеет большого значения во время 
беременности. Однако носительство комбинации 
гомозиготных мутаций FXIII Val34Leu и PAI-1 4G/4G 
считается фактором высокого риска прерывания 
беременности на малом сроке, поскольку два этих по-
лиморфизма приводят к синергичному блокированию 
фибринолитической системы [83].

В настоящее время исследований, посвященных 
влиянию тромбофилии на течение беременности, 
огромное количество. Это указывает на актуальность 
проблемы, решение которой позволит избежать мно-
жества осложнений в акушерстве и репродуктологии. 
Тем не менее все же существует множество «белых 
пятен». Во-первых, нельзя отвергать тот факт, что 
женщины с неблагоприятными исходами беремен-
ности потенциально могут быть носительницами 
генов тромбофилии. Однако, какие именно тромбо-
филии причастны к тем или иным осложнениям, 
остается неясным [84]. Во-вторых, неизвестен вклад 
гемостаза плода в свертывающую систему матери. И 
наконец, в-третьих, во многих исследованиях в крите-
риях включения не учтена сопутствующая патология: 
гинекологические нарушения, наследственность, 
гормональный статус, причем не только репродук-
тивной системы, но и функция щитовидной железы, 
гипоталамо-гипофизарной системы и т. д.

Проблемы бесплодия и невынашивания требуют 
проведения крупных рандомизированных исследо-
ваний с участием врачей разных специальностей, 
разработки четких международных определений, ис-
пользования единого протокола коагулологических 
исследований и, как итог, формирования клинических 
рекомендаций.

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ ВО ВРЕМЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ

Ранее антикоагулянтная терапия проводилась у 
беременных с искусственными клапанами сердца и/
или предшествующими тромбозами с целью профи-
лактики ВТО. Антикоагулянтная терапия как способ 
лечения синдрома потери плода приобрела актуаль-
ность в последней декаде XX в. [85]. Однако спектр пре-
паратов, относительно безопасных для применения 
во время беременности, очень узок. Использование 
антагонистов витамина K, в частности производных 
кумаринов, во время беременности недопустимо в 
связи с доказанным риском развития «варфариновой 
эмбриопатии» [86, 87].

В настоящее время наиболее безопасной и эффек-
тивной группой препаратов, успешно применяемой у 
беременных, считаются гепарин и его производные 
(нефракционированные гепарины [НФГ] и низко-
молекулярные гепарины [НМГ]). Ни НФГ, ни НМГ не 
оказывают тератогенного действия на плод. В связи 
с некоторыми фармакологическими особенностями 
НМГ применяют чаще. В отличие от НФГ НМГ имеют 
меньшую аффинность к связыванию с белками 
плазмы, эндотелиальными клетками и макрофагами, 
что существенно увеличивает их биодоступность. 
Биодоступность НМГ после в/в или п/к введения со-

ставляет 87–98 %, в то время как биодоступность НФГ 
после п/к введения — 15–25 %, период биологической 
полужизни НМГ в 2 раза больше, чем у НФГ. При п/к 
введении у НМГ более предсказуемый дозозависимый 
ответ, НМГ реже вызывают гепарин-индуцированную 
тромбоцитопению. Возможно одно- или двукратное 
введение препаратов в сутки [88, 89].

Спектр возможностей НМГ не ограничивается анти-
коагулянтными свойствами. НМГ облегчают имплан-
тацию плодного яйца в эндометрий за счет цитопротек-
тивного действия на клетки трофобласта, стимуляции 
его пролиферации и дифференцировки, повышения 
секреции хорионического гонадотропина [90].

Однако, несмотря на явные преимущества, НМГ, 
по данным некоторых многоцентровых рандоми-
зированных исследований, неэффективны при 
синдроме потери плода. Одним из первых подобных 
исследований является TIPPS. Согласно результатам, 
применение НМГ (далтепарина) не снижает частоту 
осложнений беременности, связанных с плацен-
тарной недостаточностью, частоту потерь плода и 
ВТО у женщин с наследственной тромбофилией [91]. 
В исследование SPIN (Scottish Pregnancy Intervention) 
всего было включено 294 женщины, из них 147 полу-
чали терапию эноксапарином натрия в дозе 40 мг п/к 
и 75 мг аспирина, остальные активно наблюдались 
без терапии. Потери плода были одинаковыми в 
группах женщин с терапией и без нее (22 и 20 % со-
ответственно). Важно отметить, что в протоколе были 
указаны строгие критерии включения, а именно бере-
менные без антифосфолипидного синдрома, с двумя 
и более эпизодами потери плода на сроке до 24 нед. 
в анамнезе, без эндокринных, хромосомных, анатоми-
ческих и иммунологических причин невынашивания 
[92]. Такие же результаты были получены в ходе еще 
2 рандомизированных многоцентровых исследо-
ваний HABENOX и ALIFE. Статистически значимой эф-
фективности терапии НМГ (с аспирином или плацебо) 
в сравнении с монотерапией аспирином у женщин с 3 
и более выкидышей в анамнезе не отмечено [93, 94].

В противоположность приведенным выше резуль-
татам имеются сообщения о высокой эффективности 
терапии НМГ с целью предотвратить синдром потери 
плода и осложнения беременности (преэклампсия, 
внутриутробная гибель плода, преждевременная 
отслойка плаценты) [95, 96]. Из них наибольшего вни-
мания заслуживает исследование B. Brenner и соавт., 
включавшее 50 женщин с наследственной тромбо-
филией. Однако в данном исследовании дозировка на-
значаемого НМГ выходит за рамки профилактической 
и составляет 40–120 мг/сут максимально. Кроме того, 
указан метод контроля за терапией, а именно анти-
Xa-активность, чего нет ни в одном из приведенных 
выше исследований. Как результат, эноксапарин 
значимо улучшал исход беременности у пациенток с 
доказанной наследственной тромбофилией [97].

С каждым годом число публикуемых сообщений 
на данную тему неуклонно растет, при этом совершен-
ствуется дизайн исследования, увеличивается количе-
ство включенных в исследование женщин, но единого 
мнения по-прежнему нет. Причина получения столь 
противоречащих друг другу результатов не только 
в разнородности популяции и в отсутствии единого 
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жесткого протокола исследования, но и в том, что в 
большинстве случаев дозировки назначаемых НМГ 
остаются в диапазоне профилактических и не превы-
шают 40 мг/сут. Постоянный лабораторный контроль 
в таких случаях не проводится, а значит, невозможно 
оценить антикоагулянтное действие НМГ. В арсенале 
большинства лабораторий для оценки коагуляцион-
ного звена гемостаза используется активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), тромби-
новое время, протромбиновое время (ПВ). В качестве 
дополнения определяется содержание фибриногена в 
плазме. Более 50 лет назад считалось, что с помощью 
трех указанных базисных тестов можно получить 
информацию о состоянии всех основных звеньев 
процесса свертывания, определить, в каком из них 
имеется нарушение у исследуемого больного [41].

ПВ отражает время свертывания бедной тромбо-
цитами цитратной плазмы в присутствии ионов Са2+ и 
избытка тканевого тромбопластина. В этих условиях 
время образования сгустка зависит только от актив-
ности факторов протромбинового комплекса (фактор 
II — протромбин, фактор VII — проконвертин, фактор 
X — Стюарта, фактор V — проакселерин). Тест исполь-
зуется для выявления нарушений активности фак-
торов внешнего пути свертывания, оценки функции 
печени и контроля терапии антикоагулянтами не-
прямого действия.

АЧТВ отражает время свертывания бедной тром-
боцитами плазмы в условиях контактной активации и 
после добавления фосфолипидов. Фосфолипиды и ка-
олин, который является необходимым компонентом 
для имитации контактной активации свертывания, 
служат активаторами внутреннего пути. Следова-
тельно, в этих условиях время образования сгустка 
зависит только от активности факторов внутреннего 
и общего путей свертывания [98]. АЧТВ считается 
чувствительным тестом при дефиците всех факторов 
свертывания, кроме фактора VII.

Существует немало факторов как на преанали-
тическом этапе, так и на этапе выполнения анализа, 
которые могут существенно искажать результат и, 
как следствие, приводить к неправильной их интер-
претации.

Вот некоторые из них:
 отношение антикоагулянта и образца плаз-
мы в исследуемой пробирке (высокий гемато-
крит искажает результат в связи с уменьшен-
ным объемом плазмы);

 трисодиум цитрат используется как универ-
сальный антикоагулянт при заборе образца 
крови как для ПВ, так и для АЧТВ; избыток 
цитрата приводит к повышенной хелации 
кальция и препятствует активации сверты-
вания;

 изменение времени между забором образца 
плазмы и выполнением анализа может при-
вести к неверным результатам; например, 
выполнение теста ПВ должно быть начато 
в течение 24 ч после забора материала, для 
АЧТВ — не более чем через 4 ч;

 тест АЧТВ нечувствителен к дефициту факто-
ров XII, XI, IX (если их уровень выше 20 %) или 
фактору VIII (если его уровень выше 30 %);

 референсные значения для ПВ и АЧТВ зави-
сят от реагентов и технической оснащенно-
сти лаборатории; кроме того, для взрослых 
и детей необходимо устанавливать разные 
значения.

Известно, что АЧТВ используется для контроля те-
рапии НФГ. Однако и здесь есть ограничения. АЧТВ уд-
линяется пропорционально концентрации гепарина 
в крови, но период полураспада НФГ очень короткий, 
а значит, оценить эффективность НФГ методом АЧТВ 
при болюсном введении невозможно [80, 99, 100].

Использование АЧТВ в качестве контроля терапии 
НМГ не представляет никакой ценности. Мнение, что 
НМГ должны назначаться исключительно в стан-
дартных дозах, отражает лишь нашу неспособность 
оценить гипокоагуляционный эффект у конкретного 
пациента с определенной степенью точности. Это 
приобретает еще более важное значение, поскольку 
ответ на одни и те же дозировки препаратов может 
иметь индивидуальные различия [101].

Известно еще несколько параметров стандартной 
коагулограммы, которые заслуживают внимания. Это 
маркеры внутрисосудистой активации свертывания. 
К ним относятся растворимые фибрин-мономерные 
комплексы и D-димер. Следует отдельно отметить, что 
существует более 7 различных методик определения 
D-димера, и это необходимо учитывать при интер-
претации результатов. В связи с отсутствием единого 
стандарта различия в показателях D-димера при па-
тологических состояниях (ДВС-синдром, ТЭЛА и др.) 
и использования разных единиц измерения (мг/мл 
или нг/мл) результаты отличаются более чем в 2 раза. 
По различным данным, чувствительность D-димера 
как маркера тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей достигает примерно 50–55 % и снижается при 
увеличении «возраста» тромба. Это косвенно может 
указывать на то, что D-димер является маркером ги-
перактивации свертывания крови [80, 102–104].

Результаты исследования S. Eichinger показали, 
что уровень D-димера возрастает по мере увеличения 
срока беременности как у здоровых женщин, так и 
у пациенток из группы риска развития ВТО и/или 
осложнений беременности. Кроме того, D-димер не 
изменялся на фоне терапии НМГ [105].

Таким образом, D-димер реагирует на общий 
гиперкоагуляционный фон во время беременности, 
однако ориентироваться на этот показатель для 
прогнозирования тромбозов и других осложнений в 
период беременности или использовать его для кон-
троля терапии НМГ не следует.

РАСТВОРИМЫЕ ФИБРИН-МОНОМЕРНЫЕ 

КОМПЛЕКСЫ

Во время активации коагуляционного каскада коли-
чество тромбина прогрессивно увеличивается, часть 
тромбина сразу же инактивируется антитромбином 
III, формируя тромбин + антитромбиновые комплексы. 
Как только концентрация тромбина превысит концен-
трацию антитромбина III, избыток тромбина отще-
пляет от молекулы фибриногена два фибринопептида 
А и B, в результате чего образуются фибрин-мономеры. 
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Благодаря наличию четырех свободных связей на 
своей поверхности фибрин-мономеры соединяются 
между собой в олигомеры, тетрамеры и более крупные 
молекулы. Молекулы продолжают соединяться между 
собой, формируя волокна фибрина. Окончательный 
этап в формировании фибринового сгустка — это его 
стабилизация фактором XIIIа, при участии которого 
фибрин становится нерастворимым. Однако далеко 
не все фибрин-мономеры участвуют в построении 
нерастворимого фибрина. Часть из них соединяется 
с фибриногеном, продуктами деградации фибрина, 
фибронектином, формируя молекулы, именуемые 
растворимыми фибрин-мономерными комплексами 
(РФМК). Впервые РФМК были описаны J.R. Shainoff и 
I.H. Page в 1962 г. [106]. В лабораторной практике су-
ществует ряд тестов для определения РФМК. Одним 
из самых надежных считается фенантролиновый тест 
и латекс-иммуноанализ [41, 107, 108].

Во время беременности уровень РФМК также имеет 
тенденцию к увеличению. По данным отечественной 
литературы, при условии нормально протекающей 
беременности уровень РФМК в I триместре не должен 
превышать 120 мг/дл, во II и III триместрах — 210 мг/дл, 
что существенно выше диапазона нормальных значений 
для небеременных женщин [109].

Для большинства практикующих врачей при-
веденные выше параметры коагулограммы явля-
ются ключевыми при оценке состояния гемостаза в 
период беременности. Несмотря на разнообразие и 
количество коагулологических тестов, решение о не-
обходимости назначения антикоагулянтов зачастую 
бывает затруднено. Это связано как с недостаточной 
чувствительностью стандартных тестов к гипер-
коагуляционному синдрому, так и с особенностью 
их проведения — вызывать максимальный ответ 
системы гемостаза вследствие высокой активации 
свертывания [110]. В последнее десятилетие с по-
явлением новых препаратов для коррекции системы 
свертывания и принципиально нового взгляда на 
проблему тромбозов возникла необходимость вне-
дрения в клиническую практику так называемых 
глобальных или интегральных тестов для оценки 
гемостаза. Одним из таких тестов является тромбо-
динамика — метод качественной и количественной 
оценки коагуляционного состояния образца плазмы 
путем регистрации пространственно-временной ди-
намики роста фибринового сгустка in vitro в системе 
без перемешивания [111].

Данный анализ уже нашел свое применение в 
хирургии, гематологии, онкологии и кардиологии 
[112–114].

В свете последних достижений в области по-
нимания проблем невынашивания и патологии 
беременности наряду со стандартными тестами мы 
использовали тест тромбодинамики для диагностики 
гиперкоагуляционных состояний и контроля антико-
агулянтной терапии у женщин с угрозой прерывания 
беременности.

Цель работы — оценить целесообразность 
применения теста тромбодинамики у женщин с 
патологией беременности в I триместре как дополни-
тельного и надежного метода исследования гемостаза 
в сочетании с клинической, ультразвуковой картиной 

и рутинными коагулологическими тестами. Доказать 
возможность применения его как наиболее чувстви-
тельного метода контроля терапии НМГ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование на базе отделения гинекологии и ре-
продуктологии совместно с отделением гематологии 
ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко включено 23 женщины с 
угрозой прерывания беременности в I триместре в воз-
расте 22–38 лет (медиана 30 лет). Пациенткам выпол-
няли УЗИ органов малого таза, оценивали состояние 
свертывающей системы стандартными методами: 
АЧТВ, РФМК, D-димер. Интегральную оценку системы 
гемостаза проводили с помощью теста тромбодина-
мики. До начала и во время терапии НМГ оценивались 
следующие параметры тромбодинамики: Tlag — 
время задержки роста сгустка, Vst — стационарная 
скорость роста сгустка, Vin — начальная скорость 
роста сгустка, Tsp — время появления спонтанных 
сгустков. Результаты сравнивались с диапазоном 
нормальных значений для теста тромбодинамики 
при физиологически протекающей беременности и с 
общей популяцией [109].

У 10 (43,5 %) из 23 женщин беременность на-
ступила с помощью высокотехнологичных репродук-
тивных технологий. У 15 (65,2 %) из 23 пациенток 
отмечался отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий анамнез (самопроизвольный выкидыш на 
преэмбрионической или ранней эмбрионической 
стадии, синдром поликистозных яичников, 1 случай 
мертворождения, эндометриоз, аденомиоз, дис-
плазия шейки матки I степени, различные кисты 
яичников, миома матки, гипогонадотропный гипого-
надизм). У 6 (26 %) из 23 женщин в анамнезе имела 
место «застывшая» беременность. Отягощенный 
семейный анамнез (тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей, инфаркты/инсульты) отмечен у 9 из 
23 женщин. У 11 (47 %) из 23 пациенток методом по-
лимеразной цепной реакции были обнаружены раз-
личные генетические полиморфизмы генов тромбо-
филии. Учитывались только гомозиготные мутации: 
у 1 пациентки — MTHFR (С677Т), у 1 — MTHFR 
(А1298С), у 2 — MTRR, у 2 — ITGα2, у 2 — MTR, у 2 — 
PAI-1 (4G/4G). В 1 случае имела место комбинация 
двух гомозиготных полиморфизмов (фактор XII и 
фибриноген β). В остальных случаях гомозиготных 
полиморфизмов не выявлено. Основная жалоба у 
69,5 % (n = 16) женщин — тянущая боль внизу жи-
вота. Кровянистые выделения отмечались в 43,4 % 
(n = 10) случаев. Всем пациенткам было выполнено 
УЗИ органов малого таза: у 5 был гипертонус матки, 
у 5 — гипертонус и ретрохориальная гематома, у 
8 — ретрохориальная гематома без гипертонуса, у 
2 — подозрение на внематочную беременность (в 
последующем подтвердилась у одной). УЗИ выпол-
нено на фоне терапии НМГ у 3 женщин, патологии не 
выявлено.

Антикоагулянтная терапия эноксапарином на-
трия в различных дозах (от 0,4 до 1,0 мл/сут) на мо-
мент угрозы прерывания беременности проводилась 
20 (87 %) пациенткам. Введение НМГ 3 женщинам 
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Таблица 1. Изменение показателей рутинных коагулологических тестов и тромбодинамики в I триместре патологически протекающей 
беременности

Показатель

Референсные 

интервалы для 

общей популяции 

I триместр нормально 

протекающей беременности,* 

медиана (диапазон)

I триместр патологически 

протекающей беременности, 

медиана (диапазон)

АЧТВ, с 26,0–38,0 35,3 (30,0–42,0) 33,5 (29,0–38,5)
РФМК, мг/дл 3–4 10,4 (4,5–19,0)
D-димер, мг/л 0,0–0,5 0,32 (0,07–1,95)
Время задержки роста сгустка (Tlag), с 0,6–1,5 0,9 (0,7–1,5) 0,8 (0,7–1,2)
Начальная скорость роста сгустка (Vin), мкм/мин 38–56 52 (42–61) 61,15 (38,5–64,2)
Стационарная скорость роста сгустка (Vst), мкм/мин 20–29 28 (23–36) 32,5 (30,2–46,0)
Размер сгустка (Cs), мкм 800–1200 1155 (964–1368) 839 (707–1422)
* Диапазоны нормальных значений для параметров стандартных коагулологических тестов и теста тромбодинамики при физиологической 
беременности на разных сроках гестации [109].

Таблица 2. Изменение показателей рутинных коагулологических тестов и тромбодинамики в I триместре патологически протекающей 
беременности на фоне антикоагулянтной терапии 

Показатель

I триместр патологически протекающей 

беременности, медиана (диапазон)

Показатели на фоне терапии 

НМГ, медиана (диапазон) р 

АЧТВ, с 33,5 (29,0–38,5) 35 (35,2–43,0) > 0,05
Уровень РФМК, мг/дл 10,4 (4,5–19,0) 10,5 (5,5–21,0) > 0,05
Уровень D-димера, мг/л 0,32 (0,07–1,95) 0,23 (0,06–0,74) > 0,05
Время задержки роста сгустка (Tlag), с 0,8 (0,7–1,2) 0,8 (0,7–1,2) > 0,05
Начальная скорость роста сгустка (Vin), мкм/мин 61,15 (38,5–64,2) 46,2 (30,2–56,1) < 0,05
Стационарная скорость роста сгустка (Vst), мкм/мин 32,5 (30,2–46,0) 15,9 (9,2–30,2) < 0,05
Размер сгустка (Cs), мкм 839 (707–1422) 839 (588–1191) < 0,05

осуществлялось с 1-го дня стимуляции в целях про-
филактики ВТО.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования представлены в табл. 1 и 2.
Параметры тромбодинамики на фоне угрозы 

прерывания беременности до начала терапии НМГ 
свидетельствовали о выраженной гиперкоагуляции. 
Значения времени задержки роста сгустка (Tlag) 
укладывались в референсный диапазон нормальных 
значений как для физиологически протекающей 
беременности, так и для общей популяции. Смещение 
показателя Tlag в сторону гипокоагуляции на фоне 
терапии НМГ не отмечалось (рис. 1).

Наиболее чувствительными оказались стацио-
нарная скорость роста сгустка (Vst) и начальная 
скорость сгустка (Vin). Значения Vst и Vin смещались 
в сторону гиперкоагуляции до начала терапии, вы-
ходили за пределы референсных значений как при 
физиологически протекающей беременности, так 
и в общей популяции. После начала терапии анти-
коагулянтами показатели Vst (рис. 2) и Vin (рис. 3) 
смещались в области нормо- и гипокоагуляции даже 
при применении НМГ в минимальных (профилакти-
ческих) дозах.

Значения показателя размера сгустка (Cs) свиде-
тельствовали в пользу гиперкоагуляции до начала 
терапии и смещались в сторону нормо- или гипокоа-
гуляции на фоне терапии НМГ (рис. 4).

Значения АЧТВ не отличались от общепопуляци-
онных до начала терапии и лишь слегка изменились в 
сторону гипокоагуляции на фоне лечения, однако все 

же оставались в рамках нормальных значений (рис. 5). 
Отмечено увеличение РФМК (рис. 6) и отсутствие 
динамики по D-димеру независимо от терапии НМГ 
(рис. 7).

У всех женщин с ретрохориальными гематомами 
на фоне лечения отмечался их лизис, гипертонус 
оставался лишь у 2 женщин. У 14 женщин беремен-
ность закончились родами здоровых детей на сроке 
38–40 нед. (все пациентки в I триместре получали 
НМГ) У пациентки с гипогонадотропным гипогона-
дизмом была «застывшая» беременность на сроке 

Рис. 1. Изменение времени задержки роста сгустка (Tlag) 
до и после терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 1. Change of the time of coagulum growth delay (Tlag) before 
and after the therapy with low molecular weight heparin (НМГ)
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Рис. 2. Изменение стационарной скорости роста сгустка (Vst) 
до и после терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 2. Change of the stationary growth rate of coagulum (Vst) be-
fore and after the therapy with low molecular weight heparin (НМГ)

Рис. 3. Изменение начальной скорости роста сгустка (Vin) 
 до и после терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 3. Change of the initial growth rate of coagulum (Vin) before and 
after the therapy with low molecular weight heparin (НМГ)

Рис. 4. Изменение размера сгустка (Cs) до и после терапии низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 4. Change of the coagulum size (Cs) before and after the thera-
py with low molecular weight heparin (НМГ)

Рис. 5. Изменение активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ) до и после терапии низкомолекуляр-
ными гепаринами (НМГ)

Fig. 5. Change of the activated partial thromboplastin time (АЧТВ) be-
fore and after the therapy with low molecular weight heparin (НМГ)

Рис. 6. Изменение уровня фибрин-мономерных комплексов (РФМК) 
до и после терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 6. Change of the level of the fi brin-monomeric complexes (РФМК) 
before and after the therapy with low molecular weight heparin (НМГ)

Рис. 7. Изменение уровня D-димера до и после терапии низко-
молекулярными гепаринами (НМГ)

Fig. 7. Change of the level of D-dimer before and after the therapy 
with low molecular weight heparin (НМГ)
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7 нед., у 2 пациенток беременность продолжается 
(III триместр), 1 случай внематочной беременности; 
остальные пациентки выбыли из-под наблюдения, 
исход беременности у них неизвестен.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патологическая гиперкоагуляция во время бере-
менности является неблагоприятным фактором в 
отношении не только развития ВТО, но и репродук-
тивных потерь, особенно в период имплантации и 
плацентации. Независимо от причин возникновения 
угрозы прерывания беременности, в нашем ис-
следовании у всех женщин отмечалась выраженная 
гиперкоагуляция. Из этого можно предположить, что 
в большинстве случаев механизм изгнания плодного 
яйца из полости матки единый при всех наблюде-
ниях, независимо от причины, вызвавшей угрозу, 
и протекает по схеме: гиперкоагуляция — микро-
тромбоз — спонтанный аборт. При условии своев-
ременного выявления патологической гиперкоагу-
ляции в I триместре беременности и последующей 
правильной коррекции гемостаза можно сократить 
репродуктивные потери и неудачи экстракорпораль-
ного оплодотворения.

Стандартные методы оценки гемостаза не могут 
в полной мере отразить состояние свертывающей 
системы при патологически протекающей беремен-
ности и не чувствительны к терапии НМГ. Тромбо-
динамика представляется надежным методом 
обнаружения патологической гиперкоагуляции. Тест 
тромбодинамики — наиболее точный метод контроля 
терапии НМГ, поскольку способен фиксировать даже 
минимальные сдвиги равновесия свертывающей 
системы. В перспективе это позволит иначе взглянуть 
на терапию НМГ, расширить диапазон применяемых 
дозировок препаратов и избавиться от насторожен-
ности в отношении геморрагических осложнений в 
период беременности.
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