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Введение. Актуальной проблемой современной медицины является риск возникновения тромбозов у женщин во время 
беременности, что может быть причиной осложнений как у матери, так и у плода. В настоящее время показана 
связь между тромбозами и осложнениями беременности. Однако практически отсутствуют исследования, сравни-
вающие состояния системы гемостаза у женщин с различными патологиями беременности.
Цель исследования — сравнить состояние системы гемостаза у беременных женщин с различными осложнениями.
Материал и методы. Обследованы 32 беременные женщины в III триместре. Всех женщин поделили на 3 группы 
с различными осложнениями беременности: венозная недостаточность (n = 7), тромбофилии (n = 11), плацентар-
ная недостаточность плюс преэклампсия (n = 4). В группу сравнения вошли женщины с физиологическим течением 
беременности (n = 10). В исследуемых группах беременные получали низкомолекулярный гепарин (НМГ). Женщины 
из группы сравнения не получали никакой антикоагулянтной терапии. Состояние системы гемостаза изучали с по-
мощью стандартных коагулологических тестов, а также теста генерации тромбина (ТГТ).
Результаты. Показатели стандартной коагулограммы для каждой группы находились в пределах референсных зна-
чений. Статистически значимых различий между группами не выявлено ни для одного показателя (парный t-тест 
Стьюдента, ANOVA, р > 0,05). Показано статистически значимое увеличение параметра ТГТ — эндогенного тром-
бинового потенциала (ЭТП), а также уменьшение параметра ТГТ — лаг-периода у беременных женщин с плацентар-
ной недостаточностью и преэклампсией по сравнению с показателем группы сравнения (парный t-тест Стьюдента, 
ANOVA, р < 0,05).
Заключение. Параметры состояния системы гемостаза у беременных женщин с венозной недостаточностью и 
тромбофилиями на фоне приёма профилактической дозы НМГ не отличаются между собой и от показателей группы 
сравнения. ЭТП и лаг-период группы беременных с плацентарной недостаточностью и преэклампсией достоверно 
отличаются от показателей группы сравнения и других исследуемых групп, показывая бо́льшую склонность к повы-
шенному тромбообразованию.
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Introduction. An urgent problem of modern medicine is the risk of thrombosis in women during pregnancy, which can cause 
complications in both the mother and the fetus. Currently, a relationship between thrombosis and pregnancy complications 
is shown. However, there are practically no studies comparing the state of the hemostatic system in women with various 
pathologies of pregnancy.
Purpose of the study — compare the status of the hemostatic system in pregnant women with various pregnancy complications.
Material and methods. 32 pregnant women in the 3rd trimester were examined. All women were divided into groups with various 
complications of pregnancy: venous insufficiency (n = 7), thrombophilia (n = 11), placental insufficiency + preeclampsia (n = 
4). The comparison group included women with a physiological course of pregnancy (n = 10). In the study groups pregnant 
women received low molecular weight heparin (LMWH). Women from the comparison group did not receive any anticoagulant 
therapy. A study of the status of the hemostasis system was performed using standard coagulation tests and the thrombin 
generation test (TGT).
Results. The indicators of the standard coagulogram for each group were within the reference values. No statistically 
significant differences between the groups were detected for any indicator (paired Student’s t-test, ANOVA, p > 0.05). A 
statistically significant increase in the parameter of TGT: endogenous thrombin potential (ETP) was shown, as well as a 
statistically significant decrease in the parameter of TGT: lag period (tlag) in pregnant women with placental insufficiency and 
preeclampsia compared with the comparison group (paired Student’s t-test, ANOVA, p < 0.05).
Conclusion. The parameters of the state of the hemostatic system in pregnant women with venous insufficiency and 
thrombophilia while taking a prophylactic dose of LMWH do not differ from each other and from the comparison group. ETP 
and the lag period of the group of pregnant women with placental insufficiency and preeclampsia significantly differ from the 
comparison group and other studied groups, showing a greater tendency to increased thrombosis.
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Введение

Одна из актуальных проблем современной медици-
ны — это риск возникновения тромбозов у женщин во 
время беременности. Беременность сопровождается 
усилением коагуляционных свойств крови, необходи-
мым для снижения кровопотери в родах. Эти изменения 
в гемостатической системе действуют как физиологиче-
ская «система безопасности», но могут быть причиной 
осложнений как у матери, так и у плода [1–3]. Такими 
осложнениями могут быть венозная недостаточность, 
преэклампсия, отслойка плаценты, задержка развития 
плода, поздний и повторный ранний выкидыш, внутри-
утробная смерть и мёртворождение. В настоящее вре-
мя показана связь между тромбозами и осложнениями 
беременности, доказана высокая эффективность анти-
коагулянтной профилактики [4]. Однако практически 
отсутствуют исследования, сравнивающие состояния 
системы гемостаза у женщин с различными осложне-
ниями беременности. Ранее мы показали [5], что тест 
генерации тромбина является высокочувствительным 
методом, способным прогнозировать неблагоприятные 
исходы беременности. В настоящем исследовании мы 
использовали данный тест для сравнения способности 
к тромбообразованию при различных патологиях у бе-
ременных.

Цель исследования — сравнение состояния системы 
гемостаза у беременных женщин с различными ослож-
нениями беременности.

Материал и методы

Исследование проводилось в соответствии с наци-
ональными и локальными законами о проведении ис-
следований с участием животных и человека. Все па-
циенты включались в исследование после подписания 
информированного согласия, составленного в соот-
ветствии с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации. 

Настоящее исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом.

В работу включены 32 беременные женщины в III 
триместре беременности. Все пациентки разделены на 
3 исследуемые группы (всего 22 беременные) и груп-
пу сравнения (10 беременных). В исследуемые группы 

вошли пациентки с осложнённым течением беременно-
сти, а именно: хроническая венозная недостаточность 
(n = 7), тромбофилии (n = 11), плацентарная недоста-
точность и преэклампсия (n = 4) на момент включения 
в исследование. Критериями исключения служили за-
болевания крови (болезнь Виллебранда, тромбоцитопе-
ническая пурпура). В группу сравнения вошли женщи-
ны с физиологическим течением беременности (n = 10). 
Все женщины, вошедшие в исследование, сопоставимы 
по возрасту (средний возраст 35,4 ± 5,5 года), сроку бе-
ременности (26–33 нед гестации) и паритету. 

В исследуемых группах для коррекции системы 
гемостаза беременные получали низкомолекулярный 
гепарин (НМГ) в профилактической дозе: эноксапа-
рин натрия, 4000 анти-Xa МЕ/0,4 мл (эквивалентно  
40 мг/0,4 мл) один раз в сут. Женщины из группы срав-
нения не получали никакой антикоагулянтной терапии.

Исследование состояния системы гемостаза у паци-
енток проводилось с помощью стандартных коагулоло-
гических тестов — протромбиновый индекс по Квику, 
концентрация фибриногена, агрегация тромбоцитов 
(индукторы: АДФ и коллаген), а также с помощью ин-
тегрального теста — теста генерации тромбина (ТГТ). 
Забор крови осуществляли при поступлении пациент-
ки в стационар. Стандартные коагулологические тесты 
проводили непосредственно после взятия крови.

Взятие венозной крови для проведения ТГТ осу-
ществлялось из локтевой вены в пробирки VACUETTE 
с буферным раствором цитрата натрия в соотношении 
кровь/цитрат 9:1 (9NC Coagulation sodium citrate 3,2%). 
Кровь центрифугировали при 1500 g в течение 15 мин 
при комнатной температуре для получения обеднённой 
тромбоцитами плазмы. До проведения лабораторных 
исследований обеднённую тромбоцитами плазму кро-
ви хранили при температуре  ̶ 40°С. Перед проведением 
исследования плазму размораживали на водяной бане 
при 37°С в течение 1 ч.

ТГТ проводили по методике, основанной на работе 
H.C. Hemker и соавт. [6]. Подробно методика изложена 
в работе I.V. Gribkova и соавт. [7]. 

В данном тесте измеряется суммарное количество 
тромбина, образовавшегося в образце в ответ на стан-
дартную рекальцификацию и активацию. Измерение 
концентрации тромбина проводили при использовании 
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специфического медленного флуорогенного субстрата 
Z-Gly-Gly-Arg-AMC × HCl (Bachem, Швейцария), при 
расщеплении которого в процессе измерения образует-
ся флуоресцирующий продукт. В ячейки стандартного 
96-луночного планшета помещали по 80 мкл образцов 
плазмы пациенток, к которым добавляли по 20 мкл 
2,5 мМ раствора флуорогенного субстрата, а затем по 
20 мкл раствора активатора. В качестве активатора 
использовали смесь тромбопластина (конечная кон-
центрация в лунке равна 4 пМ) и фосфолипидных ве-
зикул (конечная концентрация в лунке 4 мкМ). Запись 
флуоресценции 7-амино-4-метилкумарина (АМС), об-
разующегося при гидролизе субстрата появляющимся 
в ходе свёртывания тромбином, проводили при темпе-
ратуре 37ºС непрерывно в течение 60 мин с помощью 
флуориметрического ридера Appliskan («Thermo Fisher 
Scientific», Финляндия) при λ возбуждения 355 нм и λ 
испускания 460 нм. 

Для каждого образца плазмы ставили 2 параллель-
ные пробы. Полученные результаты усредняли. Ошиб-
ка параллельных измерений не превышала 2–5%. Об-
работка результатов осуществлялась с помощью стан-
дартной графической программы Origin 6.0 (Microcal 
Software Inc., MA, USA). 

Вычисляя площадь под кривой зависимости кон-
центрации тромбина от времени, определяли суммар-
ное количество тромбина, образовавшегося в пробе за 
50 мин (эндогенный тромбиновый потенциал — ЭТП). 
В каждой пробе также определяли максимальную до-
стигаемую в ходе эксперимента концентрацию тром-
бина (Амах), время достижения этой концентрации (tмах), 
лаг-период (tlag) — время, за которое концентрация 
тромбина достигает 10 нМ.

Результаты

Исходы беременности
В данном исследовании наблюдали как благоприят-

ные исходы беременности (n = 25), так и неблагопри-
ятные (n = 7). 

К неблагоприятным исходам беременности отне-
сены преждевременное родоразрешение вследствие 
критического состояния плода (n = 6) (наблюдалось у 
пациенток с тромбофилиями (n = 2), с плацентарной не-
достаточностью и преэклампсией (n = 4)) и частичная 
преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (n = 1) (наблюдалась у пациентки с тромбофи-
лией). Хирургическим родоразрешением закончились 6 
из 7 неблагоприятных исходов беременности. При этом 
показаниями к преждевременным родам служило кри-
тическое состояние плода.

Благоприятные исходы беременности наблюдались 
у пациенток с физиологически протекающей беремен-
ностью (n = 10), тромбофилиями (n = 8), хронической 
венозной недостаточностью (n = 7). 

Во всех случаях неблагоприятных исходов бере-
менности имела место адекватная кровопотеря, со-
ответствующая способу родоразрешения. Четверым 

новорождённым из этой подгруппы потребовалось ле-
чение в отделении детской реанимации и интенсивной 
терапии. Минимальный вес новорождённого в данной 
подгруппе составил 1148 г, максимальный — 3110 г 
(час тичная преждевременная отслойка нормально рас-
положенной плаценты). 

В случае благоприятных исходов беременность за-
кончилась своевременным хирургическим родоразре-
шением у 16 беременных, своевременными самопроиз-
вольными родами — у 9 беременных. Все новорождён-
ные этой подгруппы родились в удовлетворительном 
состоянии с оценкой по шкале Апгар не ниже 8 бал-
лов на 1-й минуте и 8 баллов на 5-й минуте. Кровопо-
теря при хирургическом родоразрешении составила  
628 ± 61 мл, при родах через естественные родовые 
пути — 222 ± 62 мл. При благоприятных исходах бе-
ременности вес плода превышал 2500 г, минимальный 
вес составил 2710 г, максимальный — 4000 г.

Результаты стандартных коагуляционных тестов
Показатели стандартной коагулограммы для всех 

беременных находились в пределах референсных зна-
чений. Статистически значимых различий между вы-
деленными группами (3 группы с осложнённым тече-
нием беременности и группа сравнения) не выявлено 
ни для одного показателя (парный t-тест Стьюдента, 
ANOVA, р > 0,05).

Результаты теста генерации тромбина
Показано статистически значимое увеличение пара-

метра ТГТ — эндогенного тромбинового потенциала 
(ЭТП), а также статистически значимое уменьшение 
другого параметра ТГТ — лаг-периода (tlag) у беремен-
ных женщин из группы плацентарной недостаточно-
сти по сравнению с показателями группы сравнения, 
а также групп с другими осложнениями беременности 
(парный t-тест Стьюдента, ANOVA, р < 0,05). Статисти-
чески значимых различий остальных параметров ТГТ 
между группами не выявлено (см. таблицу).

Обсуждение
В исследовании, проведённом нами ранее [5], а так-

же в работах других авторов [8–10] показано, что зна-
чение ЭТП у беременных женщин выше, чем у небе-
ременных, причём увеличивается по мере увеличения 
срока беременности. В связи с этим в данной работе 
в качестве группы сравнения рассматривали группу 
беременных на тех же сроках, что и у пациенток в ис-
следуемых группах, но с физиологически протекающей 
беременностью.

Сравнение состояния системы гемостаза в группах 
с помощью стандартных коагуляционных тестов не по-
казало никаких различий не только между группами 
с разными осложнениями беременности, но и между 
исследуемыми группами и группой сравнения. Полу-
ченные результаты находятся в согласии с данными 
других исследований, которые сообщают, что стан-
дартные методы оценки гемостаза имеют малую чув-
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ствительность к гиперкоагуляции, а также к умеренной 
гипокоагуляции, не позволяют в полной мере оценить 
динамику процесса коагуляции в режиме реального 
времени и не чувствительны к терапии НМГ [11, 12].

ТГТ является одним из тестов оценки функциони-
рования системы гемостаза, способным отразить пол-
ную картину состояния системы свёртывания крови, а 
не отдельных её звеньев [11, 13]. Тест хорошо чувствует 
как гипо-, так и гиперкоагуляционные состояния и был 
успешно апробирован в акушерско-гинекологической 
практике [5, 11, 13]. Однако проведено мало исследова-
ний, связанных с применением данного теста при па-
тологической беременности. В настоящей работе мы 
использовали ТГТ для сравнения способности к тром-
бообразованию при различных осложнениях беремен-
ности. Среди рассматриваемых групп с осложнениями 
(хроническая венозная недостаточность, тромбофилии, 
плацентарная недостаточность плюс преэклампсия) по 
параметрам ТГТ от группы сравнения (физиологически 
протекающая беременность) статистически значимо 
отличалась лишь группа с плацентарной недостаточ-
ностью и преэклампсией. Несмотря на приём профи-
лактической дозы НМГ, в данной группе наблюдалось 
повышенное тромбообразование. Интересно, что в ста-
тье V. Lattová и соавт. [14], где ТГТ применяли с целью 
оценки состояния системы гемостаза при преэкламп-
сии, также доказано, что при тяжёлой преэклампсии, 
особенно с ранним её началом, увеличивается тромбо-
тический потенциал по сравнению с нормально проте-
кающей беременностью.

В работе М.Г. Николаевой и соавт. [15] с помощью 
ТГТ определяли эффективность гепаринопрофилакти-
ки осложнений беременности у пациенток с тромбофи-
лией — наличием мутации фактора V Лейден. Анализ 
показателей теста генерации тромбина показал, что на 
фоне получения профилактических доз НМГ опреде-
лено статистически значимое снижение интенсивно-
сти генерации тромбина по сравнению с показателями 
группы, где гепаринопрофилактика отсутствовала. 
В нашей работе группа пациенток с тромбофилией не 
отличалась от группы сравнения по параметрам ТГТ. 
Возможно, это связано с тем, что пациентки из иссле-
дования М.Г. Николаевой и соавт. [15] получали гепа-
ринопрофилактику в повышенных профилактических 
дозах (надропарин кальция по 0,3 мл (2850 МЕ анти-
Ха) 2 раза в день), что приводило к заниженным пока-

зателям ЭТП и максимальной концентрации тромбина. 
Применяемая в нашей работе профилактическая доза 
НМГ(эноксапарин натрия 4000 анти-Xa МЕ/0,4 мл (эк-
вивалентно 40 мг/0,4 мл) 1 раз в сутки) не приводила 
ни к занижению, ни к завышению параметров ЭТП и 
Аmax.

Важно отметить, что в исследуемой в данной работе 
группе пациенток с плацентарной недостаточностью и 
преэклампсией, в которой наблюдались повышенные 
значения ЭТП, у всех 4 пациенток произошли прежде-
временные роды, что говорит о связи повышенного по-
тенциала тромбогенности и неблагоприятных исходов 
беременности.

Заключение
Параметры состояния системы гемостаза у бере-

менных женщин с различными осложнениями бере-
менности — хронической венозной недостаточностью 
и тромбофилиями на фоне приёма профилактической 
дозы НМГ не отличаются между собой и от параметров 
группы сравнения. ЭТП и лаг-период группы плацен-
тарной недостаточностии и преэклампсии достоверно 
отличаются от показателей группы сравнения и других 
групп, показывая бо́льшую склонность к повышенному 
тромбообразованию. Следовательно, необходим более 
тщательный контроль состояния системы гемостаза у 
данной группы пациенток. В связи с тем, что в настоя-
щей работе данная группа состояла всего из 4 человек, 
для окончательных выводов необходимо дальнейшее 
исследование.
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ской поддержки.
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